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Die Pferdezucht zeichnet sich derzeit durch den vor allem züchterisch forcierten 
Trend zu einer Verlängerung der jährlichen Decksaison aus. Die Belegung kann 
somit u. U. bereits in den späten Wintermonaten bzw. im zeitigen Frühjahr erfolgen 
und wird somit in die Periode des sog. Frühjahrs-Übergangszyklus (FÜZ) verlagert. 
Während der Übergangszyklen (ÜZ) werden die Reproduktionsmediziner jedoch 
häufig mit dem Problem unzureichender Konzeptionsraten konfrontiert. 
Während die ÜZ hinsichtlich klinischer Parameter bereits ausführlich charakterisiert 
sind, fehlen bisher detaillierte Untersuchungen zur Erfassung der endometrialen 
Morphologie und den möglicherweise daraus resultierenden Konsequenzen für das 
Zustandekommen einer Konzeption in den entsprechenden Zeitabschnitten. 
Der Uterus und im Besonderen das Endometrium reagiert sowohl auf endo- als auch 
exogene Einflüsse. Demzufolge stellt dieses Gewebe ein zentrales und essenzielles 
Element für das Verständnis physiologischer Anpassungsprozesse dar, wie sie bei 
saisonal-polyöstrischen Tieren im Rahmen einer wieder einsetzenden regulären 
Zyklusaktivität vermutet werden. Somit kann auch eine ursächliche Analyse niedriger 
Konzeptionsraten nur unter Einbeziehung endometrialer Befunde erfolgen. 
Die Intention dieser Arbeit ist daher eine erstmalige und umfassende morphologisch-
funktionelle Charakterisierung des equinen Endometriums während der ÜZ, insbe-
sondere im Hinblick auf die endometriale Aktivität und Differenzierung. Die Ein-
bindung der erhobenen Charakteristika in ein klinische Parameter beinhaltendes       
Gesamtkonzept stellt einen weiteren Aspekt der vorliegenden Arbeit dar. Ziel ist die 
Ermittlung des optimalen Zeitraums einer diagnostischen Bioptatentnahme zur 
Beurteilung der funktionellen Morphologie/Differenzierung des Endometriums im 
klinischen Kontext. 
 
2                                                                                                                      LITERATURÜBERSICHT 
2 LITERATURÜBERSICHT 
2.1 Der Sexualzyklus der Stute 
2.1.1 Allgemeine Betrachtungen 
Die Pferdestute ist aufgrund des jahreszeitlichen Einflusses auf deren Zyklus-
geschehen den saisonal polyöstrischen Tieren zuzuordnen (VAN NIEKERK 1967b, 
LOY 1968, HUGHES et al. 1972, KENNEY u. DOIG 1986, ADAMS u. BOSU 1988, 
GINTHER 1992, AURICH 2011). Die Tageslichtlänge stellt den Haupteinflussfaktor 
bezüglich der Saisonalität dar, wobei eine Steigerung der Zyklusaktivität mit der 
Zunahme der Tageslichtlänge zu verzeichnen ist. Daher wird die Stute der Gruppe 
der sog. „long-day breeder“ zugeordnet (ADAMS u. BOSU 1988, GINTHER 1992, 
AURICH 2011). Zudem wird der equine Zyklusverlauf durch eine Vielzahl weiterer, 
sowohl extern auf die Stute einwirkender Umweltfaktoren wie Klima (GUERIN u. 
WANG 1994, SHARMA et al. 2010), Haltung (CURRY et al. 2007, MCKINNON et al. 
2011), Fütterung (BENGTSSON u. KNUDSEN 1963, VAN NIEKERK u. VAN 
HEERDEN 1972, KUBIAK et al. 1987, VAN NIEKERK u. VAN NIEKERK 1997) und 
Stress (CALOGERO et al. 1998, MCKINNON et al. 2011) als auch individueller 
Parameter (u. a. Rasse, Alter, Gewicht) (GINTHER 1974, HENNEKE et al. 1984, 
CARNEVALE u. GINTHER 1992, VANDERWALL et al. 1993, VECCHI et al. 2010) 
beeinflusst. 
Die physiologische Zuchtsaison erstreckt sich in der nördlichen Hemisphäre im 
Wesentlichen über einen Zeitraum von Mitte Mai bis Mitte Oktober (GINTHER 1992). 
In dieser Zeit beträgt die durchschnittliche Zykluslänge einundzwanzig bis zwei-
undzwanzig Tage (CUMMINGS 1942, GINTHER 1992, AURICH 2011). Sowohl 
anhand klinischer und endokrinologischer Parameter als auch der endometrialen 
funktionellen Morphologie kann der equine Zyklus wie folgt unterteilt werden: der 
acht bis neun Tage dauernden Proliferationsphase, bestehend aus Präöstrus (drei 
Tage), Östrus (zwei bis drei Tage) und Postöstrus (drei Tage), schließt sich über 
einen Zeitraum von neun Tagen die Sekretionsphase (früher und mittlerer Inter-
östrus) an, gefolgt von der Involutionsphase (später Interöstrus) (BRUNCKHORST u. 
SCHOON 1990, BRUNCKHORST et al. 1991, SCHOON et al. 1992, AURICH u. 
KLUG 1993, AURICH 2011). 
Während der physiologischen Decksaison können im Rahmen eines regulären 
Zyklusverlaufs im Endometrium morphologisch erfassbare phasensynchrone Umbau-
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prozesse beobachtet werden. Dieses trifft gleichermaßen auf die funktionellen Eigen-
schaften der endometrialen Zellpopulationen zu, welche sich u. a. durch eine zyklus-
phasenspezifische Hormonrezeptorausstattung auszeichnen (BRUNCKHORST et al. 
1991, ÖZGEN et al. 1997, RAILA et al. 1997, AUPPERLE et al. 2000). 
 
2.1.2 Regulation des Sexualzyklus während der physiologischen Zuchtsaison 
Der Sexualzyklus der Stute wird durch ein fein abgestimmtes System verschiedener, 
sich wechselseitig beeinflussender Rückkopplungs-Mechanismen reguliert. Zentrale 
Elemente dieser Regelkreise stellen dabei die sog. Hypothalamus-Hypophysen-
Ovar-Achse (HHpO-Achse) sowie der Uterus dar, welche sich v. a. durch eine ge-
genseitige endokrine Beeinflussung auszeichnen (GINTHER 1992, AURICH 2011). 
Ausgehend vom Hypothalamus erfolgt die zentrale Steuerung des Zyklusgeschehens 
initial durch eine pulsatile Ausschüttung von Gonadotropin-Releasing-Hormon 
(GnRH). Dieses führt im Bereich der Adenohypophyse zu einer Freisetzung der 
Gonadotropine luteinisierendes Hormon (LH) und follikelstimulierendes Hormon 
(FSH) in den peripheren Blutkreislauf (ALEXANDER u. IRVINE 1987, ADAMS u. 
BOSU 1988). Auf diesem Wege gelangen beide Hormone zu den Ovarien, wo sie 
einen direkten Einfluss ausüben (ADAMS u. BOSU 1988). Im Zyklusverlauf verhalten 
sich die Konzentrationsdynamiken von LH und FSH gegenläufig. Während für LH 
maximale plasmatische Konzentrationen um den Zeitpunkt der Ovulation beschrie-
ben sind (ALEXANDER u. IRVINE 1982, BERGFELT et al. 1991, GINTHER et al. 
2010, AURICH 2011), weist FSH ein überwiegend biphasisches Sekretionsmuster 
mit Maxima im frühen und späten Interöstrus auf (EVANS u. IRVINE 1975, GINTHER 
et al. 2008a) (s. Abb. 2.1, S. 4). 
In den Ovarien fördert FSH neben dem Follikelwachstum sowie deren Vaskula-
risierung, die Synthese von 17β-Östradiol (E2). Im Rahmen der Follikelanbildung wird 
zusätzlich zu E2 auch Inhibin freigesetzt, dessen Synthese ebenso in den Follikeln 
erfolgt (BERGFELT et al. 1991, YAMANOUCHI et al. 1995, NAGAMINE et al. 1998, 
TANAKA et al. 2000). Zum Zeitpunkt der Ovulation kommt es zur Entleerung von 
Follikelflüssigkeit in die Bauchhöhle (TOWNSON u. GINTHER 1989) mit an-
schließender Resorption, was das Erreichen der max. Inhibin-Konzentration im peri-
pheren Blut zu diesem Zeitpunkt bewirkt (BERGFELT et al. 1991, ROSER et al. 
1994, NAGAOKA et al. 1999, NAMBO et al. 2002a, 2002b, GINTHER et al. 2008b). 
Beide Hormone (E2 und Inhibin) vermitteln so in Folge eines synergistischen nega-
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tiven „Feedback“-Mechanismus die Hemmung einer weiteren FSH-Freisetzung aus 
der Hypophyse (MILLER et al. 1981, NAMBO et al. 1998, DONADEU u. GINTHER 
2001, GINTHER et al. 2008a). 
 
 
Abb. 2.1: Schematische Darstellung der Hormonkonzentrationsverläufe von E2, P4, LH, 
FSH und PGF2α im Blutserum während des physiologischen Zyklusverlaufes, 
modifiziert nach HANDLER u. AURICH (2009) und AURICH (2011) 
 
Mit beginnendem Follikelwachstum (Follikelphase/Östrus) steigt die E2-Konzentration 
im Blut an. Dadurch übt E2, welches zwei Tage vor der Ovulation sein Sekretions-
maximum erreicht, einen negativen Effekt auf die hypophysäre Freisetzung von LH 
aus. Im Folgenden wird der LH-Anstieg initial durch ein Zusammenwirken einer E2-
vermittelten Sensibilisierung des Hypophysenvorderlappens für GnRH sowie durch 
saisonale (extraovarielle) Einflüsse provoziert (GINTHER et al. 2007). Die dadurch 
gesteigerte Sekretion von LH sowie (indirekt) der abfallende E2-Gehalt führen zu 
einem erhöhten Anstieg der LH-Konzentration (THOMPSON JUNIOR et al. 1991). 
Der rapide LH-Anstieg hat die Ovulation einschließlich der Anbildung eines Corpus 
luteum (CL) (GINTHER 1992) zur Folge. Seinen höchsten Wert erreicht LH dabei 
einen Tag post ovulationem. Das vom Gelbkörper produzierte Progesteron (P4) 
erreicht seinen maximalen Spiegel um den Zyklustag sechs und bewirkt im 
Folgenden eine verminderte Freisetzung von LH. Bleibt in diesem Zeitabschnitt eine 
Konzeption aus, bildet das Endometrium Prostaglandin-F2α (PGF2α), welches ab dem 
14. Zyklustag zur Luteolyse und somit zu einem Sinken des Progesteronspiegels 
führt. Dabei werden zu Beginn der Rosse die niedrigsten Werte der stetig abfallen-
den P4-Konzentration erreicht. Die folglich nachlassende P4-vermittelte Unterdrü-
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ckung der LH-Ausschüttung führt über die zunehmende Reduktion dieses negativen 
Rückkopplungsmechanismus zu einer Stimulation und dem Wiedereinsetzen der 
hypophysären LH-Sekretion (ADAMS u. BOSU 1988, GASTAL et al. 1999, 
GINTHER et al. 2011). In Abb. 2.1 (S. 4) sind die beschriebenen Verläufe der Hor-
monkonzentrationen im regulären Zyklusverlauf schematisch dargestellt. 
 
2.1.3 Der Anöstrus (anovulatorische Phase) 
Die letzte Ovulation im Herbst markiert das Ende der physiologischen Zuchtsaison 
und damit den Beginn des Anöstrus. Das Auftreten der ersten Ovulation im darauffol-
genden Kalenderjahr definiert in diesem Zusammenhang das erneute Einsetzen der 
physiologischen Zyklusaktivität (GINTHER 1974, GINTHER 1992, MCKINNON et al. 
2011). 
Aufgrund einer Vielzahl von Faktoren, welche das Zyklusgeschehen beeinflussen (s. 
Kap. 2.1.1, S. 2 f.), kann dieser Zeitraum in der nördlichen Hemisphäre die Monate 
August bis Mitte Mai umfassen, d. h. eine Gesamtdauer von reichlich zwei Dritteln 
des gesamten Jahres (GINTHER 1974, 1992, KING et al. 1993, FITZGERALD u. 
SCHMIDT 1995, HUSZENICZA et al. 2000, NEQUIN et al. 2000). 
Zudem ist anzumerken, dass vornehmlich in Abhängigkeit von den durch die geo-
grafische Breite beeinflussten Umweltbedingungen bei einem gewissen Prozentsatz 
der Stutenpopulation ovarielle Zyklen über das ganze Jahr hinweg stattfinden. Eine 
ganzjährige Zyklusaktivität kann demnach bei bis zu 30 % (zwischen 30° und 50° 
nördlicher Breite) (BURKHARDT 1947, VAN NIEKERK 1967a, WEEDMAN et al. 
1993, HUSZENICZA et al. 2000, KING et al. 2010, AURICH 2011) bzw. 55 % 
(zwischen 10° und 30° nördlicher Breite) (SALTIEL et al. 1982, DOWSETT et al. 
1993, QUINTERO et al. 1995, NUNES et al. 2005, BOETA et al. 2006) der Tiere 
nachgewiesen werden. Darüber hinaus ist dieses Phänomen in der Pferdepopulation 
sehr wahrscheinlich auch auf Einflüsse der Domestikation (bspw. Haltungsbedin-
gungen, Zuchtselektion) zurückzuführen. Insbesondere wirtschaftlich geprägte Fakto-
ren (Festlegung des Beginns der Zuchtsaison durch die Zuchtverbände) scheinen in 
Folge einer entsprechenden Zuchtselektion indirekt den saisonalen Einfluss auf das 
Zyklusgeschehen der Stute zu vermindern (VAN NIEKERK 1967a, GREENHOFF u. 
KENNEY 1975, KENNEY et al. 1975, HART et al. 1984, GINTHER 1992, AURICH 
2011). 
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2.1.3.1 Der Herbst-Übergangszyklus 
In Bezug auf die Regulation des HÜZ wurde bisher meist die Hypothese einer 
hauptsächlich durch die abnehmende Tageslichtlänge stimulierten Verminderung der 
GnRH-Produktion und -Sekretion angenommen (ADAMS u. BOSU 1988, GINTHER 
1992). Dies bewirkt im Folgenden eine Reduktion der hypophysären Gonadotro-
pinfreisetzung und resultiert schließlich in einer physiologischen ovariellen Inaktivität 
im Winteranöstrus (HART et al. 1984, SILVIA et al. 1986, GINTHER 1992). 
Vor allem auf Grundlage von Studien aus der Arbeitsgruppe um KING (KING et al. 
1988, 1993), postulieren MCKINNON et al. (2011) die These, nach der die regulato-
rischen Mechanismen und Zusammenhänge während des HÜZ weit mehr als 
lediglich eine spiegelbildliche Umkehr der Prozesse im Frühjahrs-Übergangszyklus 
(FÜZ) (s. Kap. 2.1.3.3, S. 10 f.) darstellen. Die Interaktionen um die Regulation der 
zunehmenden Asynchronizität der HHpO-Achse sowie der damit verbundenen 
endokrinologischen Verhältnisse sind dabei bisher weitaus weniger verstanden als 
die Abläufe während des FÜZ. 
Die Ergebnisse dieser neueren wissenschaftlichen Arbeiten legen die Vermutung 
nahe, dass initial ovarvermittelte endokrine, noch vor den Modifikationen der Sekre-
tionsmuster von LH und FSH nachweisbare Veränderungen für den Beginn des HÜZ 
verantwortlich sind. In etwa um den Tag der Herbst-Tag-und-Nacht-Gleiche (22./23. 
September) vermindert sich die Fähigkeit der Follikel zur Steroidhormonsynthese, 
bevor eine Veränderung im Wachstumsmuster der Follikel wahrnehmbar ist 
(WEEDMAN et al. 1993, NEQUIN et al. 2000). Noch vor dem Auftreten anovula-
torischer Follikelwellen ist somit eine Abnahme der follikulären E2-Synthese zu 
verzeichnen, was schließlich im tiefen Winteranöstrus resultiert (WEEDMAN et al. 
1993, IRVINE et al. 2000, NEQUIN et al. 2000, GINTHER et al. 2003b, NUNES et al. 
2005). Nach der letzten Ovulation der Zuchtsaison verringert sich fortschreitend mit 
jeder der folgenden anovulatorischen Follikelwachstumsphasen die Größe des 
jeweiligen dominierenden Primär- und Sekundärfollikels, bis das Wachstum während 
des Winteranöstrus vollständig zum Erliegen kommt (NUNES et al. 2002, GINTHER 
et al. 2003a). Zudem verlängert sich in diesem Zusammenhang auch die Dauer der 
Follikelphase, verglichen mit deren Länge während der Zyklen in der physiologischen 
Zuchtsaison (WEEDMAN et al. 1993, QUINTERO et al. 1995, IRVINE et al. 2000, 
NEQUIN et al. 2000). Generell erfolgt die Stimulation der LH-Sekretion E2-vermittelt 
(SHARP et al. 1991, AURICH et al. 1995). Im Verlauf des HÜZ können Verände-
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rungen der ovariellen und follikulären Aktivität insbesondere anhand einer abneh-
menden E2-Konzentration bereits vor (NEQUIN et al. 2000) bzw. während (IRVINE et 
al. 2000) der Reduktion der LH-Sekretion beobachtet werden. Einen somit vermin-
derten positiven „Feedback“-Mechanismus an die Hypophyse interpretieren 
MCKINNON et al. (2011) als mögliche Ursache der abnehmenden LH-Konzentration. 
Diese Theorie sehen die Autoren zudem in den Ergebnissen von NEQUIN et al. 
(2000) bestätigt, in denen u. a. die Auswirkungen der reduzierten Steroidhormonsyn-
these und die damit verbundenen Effekte auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse 
beschrieben werden. 
Neben einer erhöhten Inzidenz teils stark verkürzter Lutealphasen (WEEDMAN et al. 
1993, IRVINE et al. 2000, NEQUIN et al. 2000) ist für den HÜZ auch eine Verlänge-
rung der Dauer des Interöstrus (MCKINNON et al. 2011) kennzeichnend. Während 
die Verkürzung der Lutealphase möglicherweise sowohl auf die sinkende 
Konzentration von LH (SNYDER et al. 1979, IRVINE et al. 2000, NEQUIN et al. 
2000) als auch weiterer bisher unbekannter luteotroper Faktoren zurückzuführen ist 
(MCKINNON et al. 2011), kann das verstärkte Auftreten „spontan verlängerter“ 
Corpora lutea (spontaneously prolonged corpus luteum, SPCL) (KING et al. 1993, 
2010, WEEDMAN et al. 1993, FITZGERALD u. SCHMIDT 1995, QUINTERO et al. 
1995, NEQUIN et al. 2000, BOETA et al. 2006, COOPER 2006) potenziell als 
Ursache einer zeitlich ausgedehnteren Lutealphase angesehen werden (MCKINNON 
et al. 2011). Abgegrenzt von verlängerten CL anderer Genese (bspw. zusätzliche 
Ovulation im späten Interöstrus, endometriale PGF2α-Insuffizienz) wird hinsichtlich 
der Entstehung von SPCL eine gestörte Produktion und Freisetzung von PGF2α 
vermutet, welche möglicherweise die Folge saisonaler Veränderungen der ovariellen 
und/oder uterinen Funktionen ist (KING et al. 2010, MCKINNON et al. 2011). 
Die FSH-Konzentration in der Hypophyse unterliegt keiner saisonalen Variation 
(HART et al. 1984, SILVIA et al. 1986, THOMPSON JUNIOR et al. 1986), 
wohingegen das Sekretionsmuster während des HÜZ vom zyklustypischen bipha-
sischen Verlauf in einen Verlauf mit nur einem Maximum wechselt (NEQUIN et al. 
2000). Trotz der stattfindenden FSH-Sekretion wird von verschiedenen Autoren ein 
abnehmendes Follikelwachstum verzeichnet (DONADEU u. GINTHER 2002, 
GINTHER et al. 2003b). Dieser Umstand kann möglicherweise auf eine potenziell 
saisonal bedingte Reduktion bzw. einen Verlust der follikulären FSH-Rezeptoren 
zurückgeführt werden (KING et al. 2008, MCKINNON et al. 2011). 
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Hinsichtlich der GnRH-Sekretionsdynamik als übergeordnetes Regelelement der 
HHpO-Achse kann eine neuere Studie keine saisonalen Veränderungen der Konzen-
tration sowie der Pulsamplitude und -frequenzen nachweisen (COOPER 2006). Die 
Ergebnisse aus der Studie von COLLINS et al. (2007) sehen MCKINNON et al. 
(2011) darüber hinaus als einen weiteren Hinweis darauf an, dass das Zyklus-
geschehen während des HÜZ keiner Regulation durch GnRH unterliegt. In dieser 
Arbeit konnten die Autoren während des Versuchszeitraumes keine Beeinflussung 
der LH- und FSH-Konzentrationen durch eine GnRH-Applikation nachweisen. Die 
Ursachen für die verminderte hypophysäre GnRH-Ansprechbarkeit sind bisher 
unklar. Allerdings sollten jedoch die zuvor genannte E2-vermittelte verminderte LH-
Sekretion oder aber eine Beeinflussung durch das kürzlich entdeckte melatonin-
regulierte Gonadotropin-Inhibitionshormon (GnIH) bzw. RFamide-related peptide 3 
(RFRP3) in Betracht gezogen werden. Letzteres scheint infolge seiner Beeinflussung 
durch Melatonin möglicherweise einer indirekten tageslichtabhängigen Regulation zu 
unterliegen (BENTLEY et al. 2006, MCKINNON et al. 2011). 
Basierend auf der Studie von NEQUIN et al. (2000) und weiteren Arbeiten aus die-
ser Arbeitsgruppe wird der HÜZ in drei Phasen unterteilt, wobei der tiefe Winter-
anöstrus als weiterer (vierter) Abschnitt das vollständige Erliegen der zyklischen 
Aktivität darstellt (KING et al. 1988, 1993, 2002, 2010, MCKINNON et al. 2011) (s. 
Abb. 2.2, S. 9). Phase eins (I) im frühen Herbst (in etwa Anfang September bis Ende 
Oktober) umfasst einen Zeitabschnitt normal erscheinender ovulatorischer Zyklen mit 
einer bereits beginnenden Alteration der Lutealfunktion (verminderte Progesteronse-
kretion und Fähigkeit zur Luteolyse) sowie infolge dessen, vereinzelten Verände-
rungen im Zyklusverlauf (z. B. Follikelgröße, Dauer der Follikel- und Lutealphase). Im 
Verlauf des zweiten (II) Abschnittes (Spätherbst, November) treten noch sehr 
vereinzelt und unregelmäßig ovulatorische Zyklen auf. Insgesamt ist jedoch das 
Wachstum der Follikel sowie deren Fähigkeit zur Steroidhormonproduktion rückläufig 
und zudem ein Abfall der LH-Konzentration zu verzeichnen. Während der dritten (III) 
Phase des HÜZ sind die basalen LH-Konzentrationen schließlich so niedrig, dass 
keine weiteren Ovulationen möglich sind. Die vierte (IV) und letzte Periode ist der 
tiefe Winteranöstrus. 
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Legende: (an)ovulat. – (an)ovulatorisch, 
OV – Ovulation, Sept. – September, 
Okt. – Oktober, Nov. – November, 
Dez. – Dezember, Jan. – Januar 
Abb. 2.2: Hormonverläufe und Follikel-
durchmesser im HÜZ und tiefen Winter-
anöstrus, nach NEQUIN (2000) 
Im Zusammenhang mit den Ergebnissen 
der oben angeführten Studien sehen 
MCKINNON et al. (2011) den HÜZ der 
Kontrolle durch einen noch nicht verstan-
denen endogenen Rhythmus der Stute 
unterlegen, welcher jedoch durch eine 
Vielzahl von Einflussfaktoren wie Tages-
lichtlänge, Umwelteinflüsse, Alter, Kör-
pergewicht u. v. m. modifizierbar ist. 
 
2.1.3.2 Der tiefe Winteranöstrus 
(ovarielle Inaktivität) 
Inaktive Ovarien zeichnen sich zum Zeit-
punkt des physiologischen tiefen Winter-
anöstrus durch eine, bezogen auf die 
Zuchtsaison und die Übergangszyklen, 
verminderte Größe (ca. 2,4 cm x 1,6 cm 
x 1,6 cm) sowie eine geringere Masse 
(ca. 17,5 g pro Ovar) aus. Zudem über-
steigt die durchschnittliche Größe der 
nachweisbaren follikulären Strukturen ei-
nen Durchmesser von 15 mm nicht (VAN 
NIEKERK et al. 1973, ALLEN u. 
NEWCOMBE 1977, ADAMS u. BOSU 
1988). Die Ovaroberfläche ist glatt oder 
enthält kleine feste stromale Knoten. 
Im Hinblick auf die mit der ovariellen In-
aktivität einhergehenden makroskopi-
schen Charakteristika des Uterus, ist die-
ser geprägt durch Trockenheit (minimale 
Sekretion) und Blässe (geringe Durch-
blutung) sowie einen verminderten Tonus 
und eine geringe Wanddicke (ALLEN u. 
NEWCOMBE 1977, GINTHER 1992). 
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Während die Sekretionsmuster bzw. Konzentrationen von GnRH und FSH nahezu 
keinen saisonalen Schwankungen unterliegen (COOPER et al. 2006), ist während 
der physiologischen Inaktivität im Zusammenhang mit den Veränderungen im Be-
reich der Ovarien die Konzentration der Steroidhormone minimal. Gleiches trifft auf 
die LH-Konzentrationen in diesem Zeitraum zu. Diesbezüglich sind die regulato-
rischen Prozesse allerdings noch nicht aufgeklärt. Es wird jedoch vermutet, dass die 
Herabsetzung der LH-Konzentration möglicherweise einer melatoninvermittelten Inhi-
bition von GnRH durch GnIH und verwandter Peptide unterliegt (COOPER et al. 
2006, WILLIAMS et al. 2012). 
 
2.1.3.3 Der Frühjahrs-Übergangszyklus 
Aufgrund seiner für die Pferdezucht essentiellen wirtschaftlichen Bedeutung ist der 
Anteil wissenschaftlicher Studien, welche sich mit der klinisch erfassbaren Adapta-
tion der Ovarien sowie den endokrinen Regulationsmechanismen während des FÜZ 
beschäftigen, deutlich umfangreicher als dies für den HÜZ der Fall ist (KING et al. 
1993, DONADEU u. WATSON 2007, MCKINNON et al. 2011). 
In seiner Länge ist der FÜZ sehr variabel und kann sich über eine Dauer von 30 bis 
90 Tagen erstrecken (DONADEU u. WATSON 2007). Sein Beginn ist durch das 
Wiedereinsetzen des Follikelwachstums mit der Ausbildung dominanter Follikel 
gekennzeichnet, welche einen Durchmesser von mehr als 21 mm aufweisen 
(DONADEU u. GINTHER 2002). Vor der ersten Ovulation, welche gleichzeitig den 
Anfang der neuen physiologischen Zuchtsaison markiert, treten für gewöhnlich ca. 
drei bis vier anovulatorische Follikelwellen auf (DAVIS et al. 1987, GINTHER 1990, 
WATSON et al. 2002). Das erneute Follikelwachstum ist dabei am ehesten auf eine 
Zunahme der follikulären FSH-Rezeptordichte zurückzuführen (KING et al. 2008). 
Nach MCKINNON et al. (2011) sprechen dafür sowohl eine progressive Zunahme 
der Wachstumsrate (TUCKER et al. 1993, DONADEU u. GINTHER 2002) als auch 
der Vaskularisation (CHANNING 1969, KENNEY et al. 1979, TUCKER et al. 1993, 
WATSON u. AL-ZI'ABI 2002) der Follikel. 
Das Hauptkennzeichen des FÜZ ist die fehlende LH-Sekretion, was als Ursache für 
die Entwicklung anovulatorischer, steroidhormonsynthese-inkompetenter Follikel an-
gesehen wird (SEAMANS u. SHARP 1982, DAVIS u. SHARP 1991, TUCKER et al. 
1993, MCKINNON et al. 2011). Derzeit wird von einer primär durch die Tageslicht-
länge beeinflussten sowie zentral melatoninvermittelten Saisonalität des Zyklusge-
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schehens der Stute ausgegangen (KOOISTRA u. GINTHER 1975, SHARP 1980, 
GRUBAUGH et al. 1982, SCRABA u. GINTHER 1985, GUERIN et al. 1995). Aller-
dings sind die detaillierten Steuerungsmechanismen hinsichtlich einer ab- (HÜZ) 
bzw. zunehmenden (FÜZ) Reproduktionsaktivität besonders im Bereich der HHpO-
Achse unklar. Für den Zeitraum des FÜZ wurde bisher eine zunehmende Pulsatili-
tätsamplitude und -frequenz sowie Sekretion von GnRH angenommen. Diese bewirkt 
im Folgenden eine für den FÜZ typische Konzentrationsdynamik der Gonadotropine 
LH und FSH (FREEDMAN et al. 1979, SHARP u. GRUBAUGH 1987, GINTHER 
1992, MCKINNON et al. 2011). Dem gegenüber steht die Arbeit von COOPER 
(2006), welche übereinstimmend mit früheren Studien eine stetig zunehmende 
zirkulierende (GARCIA u. GINTHER 1976, FITZGERALD et al. 1987, ALEXANDER 
u. IRVINE 1991, DONADEU u. GINTHER 2002, 2003) als auch hypophysäre (HART 
et al. 1984, SHARP et al. 1991, SILVIA et al. 1992) LH-Konzentration im FÜZ 
nachweist. Allerdings sind sowohl die Frequenz und Amplitude der GnRH-Pulse als 
auch dessen hypophysäre Konzentration ganzjährig gleichbleibend und saisonal un-
abhängig. Der direkte Einfluss von GnRH auf das LH-Sekretionsmuster ist demnach 
kritisch zu hinterfragen (COOPER 2006, COOPER et al. 2006). Für die ab- bzw. 
zunehmende LH-Konzentration sind ursächlich melatoninregulierte inhibitorische Ein-
flussfaktoren, wie sie bereits in Kap. 2.1.3.2 (S. 9 f.) beschrieben sind, in Betracht zu 
ziehen. 
Insbesondere im Übergang vom frühen zum späten FÜZ zeigen Stuten charakte-
ristischerweise häufig ein starkes Östrusverhalten, obwohl die Follikel zu diesem 
Zeitpunkt mit einer erheblich reduzierten Fähigkeit zur Steroidhormonsynthese aus-
gestattet sind. Der Grund dafür ist bisher unklar, wobei eine potenzielle Beteiligung 
geringer Gehalte an konjugierten Steroiden als ursächlich für die Verhaltens-
änderungen in Betracht gezogen wird (MCKINNON et al. 2011). 
 
2.2 Histomorphologie des Endometriums der Stute 
Das Endometrium der Stute, welches während der Trächtigkeit im Wesentlichen die 
Versorgung und Ernährung des Konzeptus sichert, stellt die innere Auskleidung des 
Uterus dar, dessen Aufbau dem eines geschichteten Hohlorgans entspricht. Dem 
lumenseitigen einschichtigen Epithel (Epithelium simplex columnare) des Endo-
metriums schließt sich die Lamina propria mucosae an, die in ein Stratum 
compactum und ein Stratum spongiosum unterteilt werden kann. Als vom Ober-
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flächenepithel ausgehende Epithelschläuche erstrecken sich die tubulär verzweigten 
Uterindrüsen bis in die Tiefe der Lamina propria mucosae (KENNEY 1978). 
 
2.2.1 Morphologische Charakteristika des zyklisch aktiven Endometriums 
Während eines regulär ablaufenden Zyklus unterliegt das Endometrium der Stute 
hormonell gesteuerten funktionsassoziierten Umbauvorgängen. Diese sind im Be-
reich des luminalen Epithels, der Uterindrüsen sowie des endometrialen Stromas 
morphologisch erfassbar. 
Tab. 2.1 (S. 13) enthält eine Zusammenfassung der wichtigsten histologischen Merk-
male während der verschiedenen Zyklusphasen. 
 
2.2.2 Endometriale Differenzierungsstörungen 
Für eine Konzeption und Aufrechterhaltung der Gravidität ist die phasensynchrone 
endometriale Differenzierung eine essentielle Voraussetzung. Dennoch bleiben 
endometriale Differenzierungsstörungen bei der Stute mit Ausnahme der sog. „endo-
metrialen Atrophie während der späten physiologischen Decksaison“ (KENNEY u. 
DOIG 1986, SCHOON et al. 1997a) in dem international anerkannten prognostischen 
Bewertungsschema nach KENNEY u. DOIG (1986) unberücksichtigt. Demgegenüber 
erfolgt in dem vierstufigen Kategorisierungsschema nach GORDON u. SARTIN 
(1978) im Rahmen einer Fertilitätsprognose sowohl eine Bewertung hinsichtlich der 
Synchronizität von klinisch-gynäkologischen und endometrialen Befunden als auch 
eine Beurteilung der Drüsenanzahl. 
Zwar waren in der Literatur die „Atrophie“, die „physiologische Asynchronizität wäh-
rend des Winteranöstrus“ sowie die „Hypo- und Hyperplasie“ von einigen Autoren 
(RICKETTS 1975a, 1975b, KENNEY 1978, RICKETTS u. BARRELET 1997) bereits 
als Differenzierungsstörungen des Endometriums beschrieben worden, eine einge-
hende Einteilung endometrialer Fehldifferenzierungen außerhalb endometrotischer 
Areale erfolgte jedoch erstmals durch SCHOON et al. (1997a). Diese Funktions-
störungen werden in den Arbeiten von SCHOON et al. (1999, 2000) sowie HÄFNER 



































































































































Tab. 2.1: Auswahl wichtiger histomorphologisch erfassbarer Charakteristika des zyklisch aktiven Endometriums der Stute 
Literatur: 1 KNUDSEN u. VELLE (1961), 2 BRANDT (1970), 3 VOGEL u. HUMKE (1973), 4 GORDON u. SARTIN (1978), 5 KENNEY (1978), 
6 ROSSDALE u. RICKETTS (1980), 7 KENNEY u. DOIG (1986), 8 VAN CAMP (1988), 9 RICKETTS (1989), 
10 BRUNCKHORST (1991), 11 SCHOON (1992), 12 STRANKMEYER (1993), 13 HÄFNER (1999), 14 RAILA (2000) 
  
Proliferationsphase Sekretionsphase Involutionsphase 
  




drisch2, 5, 8, 10, 11, 13 
zylindrisch6, 10, 11, 13 zylindrisch6, 10, 12 anfangs zylindrisch13, 
später kubisch4, 5, 6, 7, 11, 12 







rundlich12, 13 und 
chromatinreich1, 13 
zylindrisch1, 2, 9, 12, 13, 14 
Zellkerne oval bis 
rundoval und hyper-
chromatisch10, 12, 14 
vergleichbare Be-





extension4, 8, 10, 11 
kubisch bis zylindrisch8, 10, 14; 
Zellkerne basal gelegen, 
rundlich und mäßig chroma-
tinhaltig10, 11, 13; 
apikal Sekretvakuolen und 
Sekretfäden4, 10, 12, 13, 14 
kubisch bis zylin- 
drisch2, 8, 9, 10; Zellkerne 
basal gelegen, klein, 
rundlich und hyper-









gestreckt2, 4, 8, 10, 11, 13; 
Drüsenzahl2, 4 und 
-durchmesser1, 2, 4, 8 
erhöht, Drüsendichte 
reduziert4, 5, 8; Lumina 
z. T. sekretgefüllt6 
zunehmende „Schlänge-
lung“2, 5, 6, 7, 8, 12, 13; Drüsen-
dichte hoch2, 5, 8, 10, 12, 13; 
Lumina weit und 
sekretgefüllt7 
beginnende Abnahme 
der „Schlängelung“12, 13; 
Drüsendurchmesser 










Zellkerne mit maximaler 




mäßig5, 7, 11, 13 
ausgeprägt1, 2, 4, 12, 13 abnehmend4, 5, 8, 10, 12 abnehmend5 bis 
fehlend2 
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Hierbei erfolgt eine grundlegende Einteilung endometrialer Fehldifferenzierungen in 
„ungleichmäßig“ und „irregulär“. Bei der „ungleichmäßigen glandulären Differenzie-
rung“ werden, unabhängig vom klinisch evaluierten Zyklusstand, innerhalb eines 
Bioptates verschiedene endometriale Aktivitäts- und Funktionscharakteristika neben-
einander nachgewiesen. Das polymorphe zyklusphasenasynchrone Erscheinungs-
bild der Mehrheit der Drüsenanschnitte eines Bioptates definiert demgegenüber eine 
„irreguläre glanduläre Differenzierung“. 
Hormonelle Imbalances/Dysregulationen werden in der Literatur als der bedeut-
samste prädisponierende Faktor für das Auftreten endometrialer Fehldifferen-
zierungen beschrieben (SCHOON et al. 1997b, 1999, 2000, HÄFNER 1999, 
HÄFNER et al. 2001). Die Entstehung eines derartigen „Ungleichgewichtes“ wird 
beispielsweise im Rahmen saisonaler Einflüsse (Winteranöstrus, Übergangszyklen) 
(SCHOON et al. 1997a, GOCKELN et al. 2006), neoplastischer Prozesse 
(Ovartumoren) (ELLENBERGER et al. 2000, 2002, 2005, BARTMANN et al. 2001), 
im Zuge einer Trächtigkeit oder eines Abortes/einer Geburtskomplikation (RICKETTS 
1975a, 1975b, RICKETTS u. BARRELET 1997) sowie infolge einer Gelbkörper-
insuffizienz (Hydromukometra) (ÖZGEN et al. 2002) und bei medikamentellen 
Interventionen (Hormontherapie) (KLUG et al. 1997, ELLENBERGER et al. 2005, 
JÄGER et al. 2008) beobachtet. Generell stellen zudem entzündliche endometriale 
Alterationen (H.-A. SCHOON, persönliche Mitteilung, Leipzig, 04.05.2015) weitere 
wichtige Ursachen einer glandulären Differenzierungsstörung dar. 
Die Subfertilität von Sportstuten infolge endometrialer Fehldifferenzierungen führen 
KILGENSTEIN et al. (2015) auf eine ovarielle Dysfunktion zurück. Ursächlich werden 
hierfür neben medikamentellen Interventionen, der Stress, die körperliche Belastung 
und eine belastungsinduzierte Hyperthermie im Rahmen der sportlichen Aktivität in 
Betracht gezogen. 
Vielfach kann jedoch abschließend keine spezifische Ursache für das Auftreten von 
Fehldifferenzierungen innerhalb des Endometriums ermittelt werden. 
Endometriale Fehldifferenzierungen treten in den zur Routinediagnostik an das 
Institut für Veterinär-Pathologie eingesandten Bioptaten über das gesamte Kalen-
derjahr hinweg mit einer Inzidenz von ca. 15 % auf (EBERT et al. 2014). SCHOON et 
al. (2000) weisen auf Grundlage einer retrospektiven Analyse von mehr als 4000 




Inzidenz von 7 % nach, die weder alters- und paritätsassozierierten noch saisonalen 
Einflüssen zu unterliegen scheint. 
 
2.2.2.1 Endometriale Atrophie und Inaktivität 
Die endometriale Atrophie lässt sich in eine physiologische (hormonelle) Atrophie 
und eine pathologische (hormonelle) Atrophie differenzieren. Ersterer sind im Hin-
blick auf die hormonelle Beeinflussung des Endometriums sowohl die mit dem 
Sexualzyklus assoziierte Atrophie als auch eine Altersatrophie infolge einer verrin-
gerten Proliferations- und Stoffwechselaktivität älterer Individuen zuzuordnen. Davon 
abzugrenzen sind pathologische (hormonelle) Atrophien als Folge eines, die zentra-
len Elemente der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Uterus (Endometrium)-Achse be-
einflussenden Erkrankungsgeschehens (BEINEKE et al. 2015). 
Im Rahmen des Winteranöstrus, welcher mit einer verminderten bis vollständigen 
ovariellen Inaktivität einhergehen kann, unterliegt das equine Endometrium infolge 
des fehlenden hormonellen Stimulus physiologischerweise einer Atrophie (KENNEY 
u. DOIG 1986, ADAMS u. BOSU 1988, SCHOON et al. 1992). Wie aus Tab. 2.2 
(S.17) zu entnehmen ist, gleicht diese in ihrer morphologisch-funktionellen Erschei-
nung im Wesentlichen dem Bild einer „Atrophie während der (späten) physiologi-
schen Decksaison“ (KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986, BRUNCKHORST et al. 
1991, SCHOON et al. 1992, 1997a, AUPPERLE et al. 2003). 
Liegt eine persistierende Inaktivität bzw. eine Atrophie zu Beginn der physiologischen 
Decksaison vor, ist innerhalb der nächsten 60 Tage nicht mit einer Trächtigkeit zu 
rechnen (KENNEY u. DOIG 1986, SCHOON et al. 1997a). Bei Bestehen einer 
„Atrophie während der (späten) physiologischen Decksaison“ beträgt die zu erwar-
tende Abfohlwahrscheinlichkeit laut dem Kategorisierungsschema nach KENNEY u. 
DOIG (1986), modifiziert nach SCHOON et al. (1992), weniger als 10 %. Ursächlich 
lässt sich die „Atrophie während der (späten) physiologischen Decksaison“ unter 
anderem auf eine klinisch manifeste ovarielle Dysfunktion oder aber auf ein re-
fraktäres Endometrium mit verminderter hormoneller Ansprechbarkeit zurückführen 
(SCHOON et al. 1997a). Einige Autoren sehen ein vermehrtes Vorkommen der 
endometrialen Atrophie bei geschwächten Tieren (RICKETTS 1975a, KENNEY 
1978) sowie im Zusammenhang mit dem gynäkologischen Senium der Stute 
(RICKETTS 1975a, 1975b, RICKETTS u. BARRELET 1997) oder einer kongenitalen 
Infertilität (CHANDLEY et al. 1975, HUGHES et al. 1975). Vornehmlich ältere Tiere 
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betreffend, ermitteln RICKETTS u. BARRELET (1997) in einer retrospektiven Studie 
hinsichtlich der endometrialen Atrophie eine Inzidenz von ca. 1 %. 
Während eine herdförmig umschriebene Atrophie gewöhnlich bei älteren pluriparen 
Stuten infolge eines wiederholten Zuchteinsatzes beobachtet wird, ist eine diffuse 
unilaterale Atrophie häufig assoziiert mit einem Abort zwischen dem 40. und 90. 
Trächtigkeitstag (KENNEY 1978). Darüber hinaus ist der Befund einer endometrialen 
Atrophie oftmals mit dem Vorliegen sowohl einer chronisch-degenerativen Alteration 
der Drüsen als auch einer akuten Endometritis kombiniert (RICKETTS 1975a, 1975b, 
SCHOON et al. 1992, RICKETTS u. BARRELET 1997). 
Im Rahmen einer gynäkologischen Untersuchung sind Veränderungen in der Kon-
sistenz, dem Tonus und der Dicke der Uteruswand sowie eine Reduktion der Anzahl 
der Schleimhautfalten hinweisend für das Vorliegen einer Atrophie (KENNEY 1978). 
Obwohl das Endometrium nur wenig auf die Östrogenstimulation reagiert, zeigen 
Stuten mit einem atrophischen Endometrium ein Östrusverhalten (RICKETTS 
1975a). 
Die Ursachen für die in der Arbeit von AUPPERLE et al. (2003) nachgewiesenen 
morphologisch-funktionellen Differenzen zwischen einer „Atrophie während der 
physiologischen Decksaison“, wie sie von KENNEY (1978) und SCHOON et al. 
(1997a) beschrieben wurde, sowie der „Inaktivität während der physiologischen 
Decksaison“ (siehe Tab. 2.2, S. 17) sind unklar. Jedoch weisen die Ergebnisse der 
morphologischen und immunhistologischen Untersuchungen von „während der phy-
siologischen Decksaison inaktiven Endometrien“ starke Ähnlichkeiten zu jenen, von 
HÄFNER (1999) als „ungleichmäßig inaktiv“ klassifizierten Endometrien auf. 
Abschließend ist anzumerken, dass in der einschlägigen Literatur die Begrifflichkei-
ten der endometrialen Inaktivität und Atrophie nicht konsequent unterschieden/abge-
grenzt (KENNEY 1978, BRUNCKHORST et al. 1991, SCHOON et al. 1992, 1997a, 





Tab. 2.2:  Auswahl wichtiger histologisch erfassbarer morphologisch-funktioneller 











Oberflächenepithel flach bis kubisch1, 3, 4, 5, 6, 
einreihig5, 6, kleine basophile 
Zellkerne1, 3, 4, 5, 6, erhöhte 
Basophilie des Zytoplasmas3, 
vereinzelt Ki67-Antigen-positive 
Zellen; keine ERα- und PR-
Expression 
zylindrisch1, 6, zweischichtig, ovale 
hyperchromatische Zellkerne1, 6; 





flach bis kubisch1, 3, 4, 5, 6, 
einreihig5, 6, kleine basophile 
Zellkerne1, 4, 5, 6, aktivitätsunab-
hängige starke Varianz der ERα- 
und PR-Expression 
irregulär kubisch oder zylin- 
drisch1, 6, kleine runde oder ovale 
hyperchromatische Zellkerne1, 6, 






wenige gestreckte inaktive 
Drüsen1, 2, 3, 4, 5, 6, dicht gela- 
gert1, 3, 4, 5, 6, enge Lumina, teils 
mit eingedicktem hyalinem 
Sekret3, 5, 6 
wenige, teils in Nestern aggregierte 
Drüsen, variable Lumina, teils mit 
eingedicktem hyalinem Sekret6 
Stroma  schmales Stratum glandulare6 schmales Stratum glandulare6 
Stroma-
zellen 
keine Ödematisierung5, 6, dichtes 
Stroma, spindelige Zellen5, 6, 
große ovale hyperchromatische 
Zellkerne, aktivitätsunabhängige 
starke Varianz der ERα- und PR-
Expression6 
mäßige Ödematisierung, schmale 
Zellen, dünne bis spindelige 
hyperchromatische Zellkerne, 
vereinzelt sehr schwache ERα- und 
PR-Expression, keine Ki67-
Antigen-Expression6 
Literatur:  1 VAN NIEKERK et al. (1973), 2 RICKETTS (1975b), 3 KENNEY (1978), 4 GINTHER 
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2.2.2.2 Histomorphologie des equinen Endometriums während der Über- 
  gangszyklen – Physiologische endometriale Asynchronizität 
Neben der ausführlichen Dokumentation der „Übergangszyklen“ im Herbst und Früh-
jahr (s. Kap. 2.1.3.1 S. 6 ff. u. 2.1.3.3, S. 10 f.) unter klinischen Gesichtspunkten 
(Verhalten, gynäkologische und endokrinologische Untersuchungen) beschreiben 
verschiedene Autoren diese Übergangsprozesse auch auf endometrialer Ebene 
(KENNEY 1978, GROSS u. LEBLANC 1984, KENNEY u. DOIG 1986, WAELCHLI u. 
WINDER 1989, SCHOON et al. 1994). Während der Periode des Übergangs von 
einem funktionell vollständig aktiven Endometrium bis hin zur physiologischen Inakti-
vität und umgekehrt, ermitteln die genannten Autoren eine Asynchronizität zwischen 
der endometrialen Differenzierung und dem klinisch-gynäkologisch erhobenen Zy-
klusstand. In diesen Zeiträumen dokumentieren KENNEY (1978) sowie KENNEY u. 
DOIG (1986) im Wesentlichen verschiedene Grade der Atrophie (Inaktivität), welche 
im Laufe des HÜZ bzw. FÜZ zu- oder abnehmen. 
Zum Zeitpunkt des HÜZ im Spätherbst findet KENNEY (1978) innerhalb atrophischer 
Endometrien neben überwiegend inaktiven Drüsen auch vereinzelte hypertrophe 
Drüsenkonformationen. Demgegenüber weisen entsprechende, während des FÜZ 
entnommene Endometrien eine von luminal beginnende glanduläre „Aktivitäts-
steigerung“ auf, während noch inaktive Drüsen vorwiegend basal lokalisiert sind 
(GROSS u. LEBLANC 1984). 
Für dieses auch als „physiologische Asynchronizität“ beschriebene Phänomen wird 
ursächlich eine saisonal bedingte verspätete Reaktion des Uterus auf den Anstieg 
der ovariellen Steroide diskutiert (KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986). 
 
2.2.2.3 Endometriale Hyperplasie 
Das morphologische Erscheinungsbild einer endometrialen Hyperplasie zeichnet sich 
sowohl durch eine erhöhte Anzahl an Drüsenzellen als auch eine zunehmende 
Schlängelung und Verästelung der Drüsenschläuche aus (KENNEY 1978). Während 
KENNEY (1978) die glanduläre Hyperplasie als ein physiologisches Differenzie-
rungsmuster der Uterindrüsen trächtiger sowie zyklisch aktiver Stuten interpretiert, 
sieht RICKETTS (1975a, 1975b) ein hyperplastisches Endometrium im Zusammen-
hang mit einer verzögerten endometrialen Involution, einer Fruchtresorption oder 




endometrialen Hyperplasie zusammen mit dem Vorliegen einer oberflächlichen En-
dometritis (RICKETTS 1975b). 
In einer retrospektiven Studie weisen RICKETTS u. BARRELET (1997) die endome-
triale Hyperplasie bei 4 % der untersuchten Stuten nach. Bei den betroffenen Tieren 
handelt es sich dabei überwiegend um junge Stuten mit einem gestörten Puerperium. 
 
2.2.2.4 Endometriale Hypoplasie 
Anhand rein histomorphologischer Befunde ist die endometriale bzw. glanduläre Hy-
poplasie schwierig von einer Atrophie zu differenzieren. Die Lamina propria ist im Fall 
einer endometrialen Hypoplasie dünn und lediglich spärlich mit inaktiven Drüsen 
ausgestattet (KENNEY 1978). In der Regel ist sie assoziiert mit einer kongenitalen 
ovariellen Inaktivität und kann zudem physiologischerweise passager bei juvenilen 
Stuten nachgewiesen werden. Klinisch ist diese Differenzierungsstörung neben der 
ovariellen Inaktivität mit einer infantilen oder juvenilen Morphologie des übrigen Geni-
taltraktes sowie einem abweichenden Östrusverhalten und dem unregelmäßigen 
Auftreten ovarieller Zyklen vergesellschaftet (CHANDLEY et al. 1975, HUGHES et al. 
1975). Somit kann die Diagnosestellung erst unter Einbezug charakteristischer Be-
funde einer klinisch-gynäkologischen (Verlaufs-)Untersuchung bzw. auf Grundlage 
der Ergebnisse einer Genanalyse erfolgen (RICKETTS 1975a, 1975b, KENNEY 
1978). In einer retrospektiven Studie von RICKETTS u. BARRELET (1997) tritt die 
endometriale Hypoplasie überwiegend bei jungen Tieren mit einer Inzidenz von ca.   
1 % auf. Die Autoren beobachten dabei eine verzögerte Ausreifung des Endometri-
ums, die schließlich zwar verspätet, jedoch für gewöhnlich ohne eine therapeutische 
Intervention selbstständig stattfindet. 
 
2.2.2.5 Irreguläre glanduläre Differenzierung 
Die charakteristische zyklusphasensynchrone Differenzierung aller endometrialen 
Strukturelemente (BRUNCKHORST et al. 1991, STRANKMEYER 1993, RAILA et al. 
1997) ist ursächlich auf die physiologischen Schwankungen der Steroidhormon-
konzentrationen im Zyklusverlauf zurückzuführen (AUPPERLE et al. 2000). 
Ein irregulär differenziertes Endometrium ist demnach definiert durch ein potenziell 
alle Strukturelemente betreffendes, zyklusphasenasynchrones morphologisch-funkti-
onelles Erscheinungsbild. Dieses zeichnet sich entweder durch eine graduell variie-
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rende Inaktivität oder Hyperaktivität mit dominierender Sekretions- bzw. Proliferati-
onsmorphologie aus oder ist geprägt durch eine sowohl das Stroma als auch die 
glandulären Epithelien betreffende Irregularität, welche keinem zyklusassoziierten 
Differenzierungsmuster zuzuordnen ist (SCHOON et al. 1997a, 1997b). Die Polymor-
phie aller bzw. der Mehrheit der Drüsenanschnitte innerhalb eines Bioptates stellt 
das Hauptmerkmal der irregulären Differenzierung dar. Dabei ist die Irregularität ge-
kennzeichnet durch die Variationen einer Vielzahl von Parametern innerhalb eines 
Drüsenquerschnittes, welche die Epithelhöhe, die Struktur des Lumens und des Zy-
toplasmas sowie die Anzahl, Größe, Form, Lage und den Chromatingehalt der Zell-
kerne umfassen (SCHOON et al. 1999, 2000, HÄFNER et al. 2001) (s. Abb. 2.3). Die 
Arbeit von SCHOON et al. (1997a) liefert eine detaillierte morphologisch-funktionelle 
Charakterisierung der irregulär proliferativen, der irregulär sekretorischen sowie der 
vollständig irregulären Differenzierung (s. Tab. 2.3, S. 23). 
 
a b 
Abb. 2.3: Schemazeichnung einer irregulär sekretorischen (a) sowie irregulär proliferativen 
 (b) glandulären Differenzierung, modifiziert nach SCHOON et al. (2000) 
 
Ursächlich werden dabei für das Auftreten irregulärer Differenzierungen hauptsäch-
lich hormonelle Dysregulationen und Imbalances angenommen, wie sie aufgrund von 
endo- und exogen vermittelten Alterationen der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-
Endometrium-Achse verursacht werden können (SCHOON et al. 1994, HÄFNER et 
al. 2001). Dabei kommt im Hinblick auf primär ovarielle Alterationen v. a. den neo-
plastischen Entartungen der Eierstöcke eine große Bedeutung zu (SCHOON et al. 
1999, ELLENBERGER et al. 2002). Daneben können entsprechende Fehldifferenzie-
rungen auch im Rahmen einer Hydromukometra beobachtet werden, welche initial 
möglicherweise auf eine Corpus-luteum-Insuffizienz zurückzuführen ist (ÖZGEN et 
al. 2002). Eine irreguläre Drüsendifferenzierung ist zudem als Folge hormoneller Im-




bar (KLUG et al. 1997, JÄGER et al. 2008). Eine Darstellung potenzieller Ursachen 




Abb. 2.4: Schematische Darstellung möglicher Wege der Pathogenese irregulärer 
 endometrialer Differenzierungen, nach HÄFNER et al. (2001) 
 
Das (neben dilatierten endometrialen Drüsen) physiologischerweise um den Zeit-
punkt der Geburt bis maximal 2 Tage post partum ausgeprägte pleomorphe, vakuolä- 
re und hypertrophe Differenzierungsmuster der glandulären Epithelzellen (BAILEY u. 
BRISTOL 1983, KATILA 1988) entspricht dem morphologischen Erscheinungsbild 
einer irregulär sekretorischen Differenzierung. Dieses wird während des frühen Puer-
periums als das Korrelat einer erhöhten sekretorischen Aktivität angesehen (KATILA 
1988, STEIGER 2002). Im Rahmen einer Dystokie und Retentio secundinarum beob-
achten STEIGER et al. (2001) am 6. und 9. Tag post partum eine höhere Inzidenz 
vakuolisierter Drüsenzellen, die sich funktionell durch ein verspätetes Einsetzen der 
Zytokeratinexpression und eine zyklusphasenasynchrone atypische Expression der 
Hormonrezeptoren auszeichnen. Dieses interpretieren die Autoren als eine glandu-
läre Differenzierungsstörung in Folge einer hormonellen Dysregulation, wie sie in die-
sem Zusammenhang auch von VANDEPLASSCHE et al. (1983) beschrieben wird. 
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Die Irregularität der Uterindrüsen wird zudem von einigen Autoren auf eine Endo-
metritis zurückgeführt (KENNEY 1978, SHIDELER et al. 1981, VAN CAMP 1988). 
In Abhängigkeit von der Dauer der endokrinen Störung bzw. dem Grad und dem 
Fortbestand entzündlicher endometrialer Alterationen wird eine Reversibilität dieser 
morphologisch-funktionellen glandulären Differenzierungsstörung grundsätzlich an-
genommen (HÄFNER 1999, ELLENBERGER et al. 2002, 2005, STEIGER 2002, 
SCHOON u. SCHOON 2003, JÄGER et al. 2008, KILGENSTEIN 2014). 
 
2.2.2.6 Ungleichmäßige glanduläre Differenzierung 
Verglichen mit der irregulären Differenzierung, sind ungleichmäßig differenzierte 
Endometrien im Wesentlichen durch das gleichzeitige Vorkommen von Uterindrüsen 
gekennzeichnet, welche sich unabhängig von einer Endometrose in ihrer Aktivität 
und/oder ihrem Funktionszustand unterscheiden. Der funktionelle „Grundcharakter“ 
entsprechender Bioptate ist dabei durch die dominierende Drüsenkonfiguration 
definiert. Daneben sind die in ihrem Differenzierungsmuster abweichenden endome-
trialen Drüsen mehrheitlich in nicht-fibrotischen Nestern angeordnet (SCHOON et al. 
2000, HÄFNER et al. 2001). Das Auftreten derartiger glandulärer Formationen mit 
hypertrophen Drüsenepithelien ohne die Anzeichen einer periglandulären Fibrose 
wird von verschiedenen Autoren in überwiegend tieferen Endometriumschichten 
gehäuft während des Anöstrus und der ÜZ sowie vereinzelt bei Stuten während der 
physiologischen Decksaison beobachtet (KENNEY 1978, SHIDELER et al. 1981, 
GROSS u. LEBLANC 1984, KENNEY u. DOIG 1986). Während WAELCHLI u. 
WINDER (1989) in ihren Untersuchungen zwar vergleichbare histologische Befunde 
erheben, können sie jedoch einen saisonalen Bezug dieser Alterationen nicht 
nachweisen. Darüber hinaus wird eine Manifestation nestartiger Drüsenaggrega-
tionen im Präöstrus verzeichnet, welche jedoch als das Resultat einer uneinheitlichen 
Ödematisierung des Stromas angesehen wird und demzufolge von dem Bild einer 
endometrialen Differenzierungsstörung abzugrenzen ist (BRANDT 1970, KENNEY 
1978, KENNEY u. DOIG 1986, SCHOON et al. 1992, HÄFNER 1999). 
In der Arbeit von HÄFNER et al. (2001) wird eine weitergehende Spezifizierung un-
gleichmäßiger Differenzierungsmuster in eine ungleichmäßig proliferative bzw. eine 
ungleichmäßig inaktive Differenzierung vorgenommen. 
 
  










polymorph, polygonale Zellkerne, 
zahlreiche Mitosen1, 2, 3 
zylindrisch, üw. einheitlich1, 2, 3 uneinheitliche Morphologie1, 2, 3 
Drüsen Epithel-
zellen 
zylindrisch, üw. große, runde, hypochro-
matische Zellkerne neben kleinen, 
länglichen, basophilen sowie großen, 
rundovalen und gescheckten Zellkernen, 
zahlreiche Mitosen, mehrreihig, variabel 
ausgeprägter Verlust geordneter Epithel-
zellverbände, grob- u. feinvakuoläres 
blasses Zytoplasma1, 2, 3 
deutlich polymorph und teils hyperplas-
tisch, dicht basal liegende ovale bis 
längliche, hyperchromatische Zellkerne 
teils mit zahlreichen Mitosen1, 2, 3, 
kompaktes teils feinvakuoläres 
Zytoplasma3, mehrschichtig1, 2, 3 






große üw. hochgradig aktive Drüsen, 
„ausgefranste“, teils dilatierte Lumina, teils 
mit eingedicktem hyalinem Sekret1, 2, 3 
kleine bis mittelgroße u. vereinzelt grö-
ßere teils gestreckte Drüsen, enge 
Lumina1, 2, 3 
große Variabilität hinsichtlich Aktivität 
(glanduläre Atrophie, Hypertrophie 




lich Form, Größe und Chromatindichte, 
zahlreiche Mitosen1, 2, 3 
ovale, spindelige, hyperchromatische 
Zellkerne2, 3 




mittel- bis hochgradige Expr. von ERα, 
PR, Ki67-Antigen in allen 
Strukturelementen1, 2, 3 
üw. hochgradige, gleichmäßige glan-
duläre Expr. von ERα u. Ki67-Antigen, 
daneben schwache PR-Expr.1, 2, 3 
glanduläre ERα-, PR- u. Ki67-Anti-
gen-Expr. mit erheblichen Variatio-
nen, ohne einheitliche Tendenz1, 2, 3 
Legende:  u. – und, üw. – überwiegend, Expr. – Expression 
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SCHOON et al. (2000) beobachten zudem in ungleichmäßig differenzierten Endome-
trien ein variables Erscheinungsbild der Stromazellen, wobei neben großen, rund- 
ovalen und hypochromatischen Zellkernen auch kleine, spindelförmige und hyper-
chromatische Nuclei nebeneinander vorliegen. 
Auch in funktioneller Hinsicht zeichnen sich Endometrien mit einer ungleichmäßigen 
Differenzierung durch eine abweichende Ausstattung glandulärer und stromaler 
Strukturelemente mit Hormonrezeptoren und Ki67-Antigen aus. Während in nestartig 
angeordneten Drüsenarealen, verglichen mit den sie umgebenden Drüsen, sowohl 
ein höherer sog. Immunreaktiver Score (IRS) für ERα als auch eine vermehrte Ki67-
Antigenexpression beschrieben wird, variiert die ohnehin lediglich schwache Reak-
tionsintensität für PR kaum (SCHOON et al. 2000, HÄFNER et al. 2001). 
Ursächlich wird für diese Form der Differenzierungsstörung ein im Bereich des 
Endometriums lokalisierter Defekt angenommen, wie er initial durch eine veränderte 
Differenzierung und Syntheseleistung stromaler Zellen im Rahmen sehr früher, licht-
mikroskopisch (noch) nicht erfassbarer degenerativer Alterationen verursacht werden 
könnte (SCHOON et al. 1999, HÄFNER et al. 2001). Dieser Vermutung liegt das 
Wissen um Modifikationen der Hormonwirkung aufgrund stromaler sowie epithelialer 
Interaktionen zugrunde (ROBERTS et al. 1988, COOKE et al. 1997, KURITA et al. 
1998, RAILA 2000, PIERRO et al. 2001). 
In einer aktuellen Studie wird bezüglich der ungleichmäßigen Differenzierung die 
Hypothese bekräftigt, dass es sich hierbei um keine eigenständige endometriale 
Alteration handelt, sondern um Frühstadien bzw. Randanschnitte einer Endometrose 
(BISCHOFBERGER et al. 2014). Der Nachweis glandulärer Fehldifferenzierungen 
wird schon von RAILA (2000) als morphologisches Korrelat komplexer (gestörter) 
epithelialer/mesenchymaler Wechselwirkungen im Rahmen früher degenerativer 
endometrialer Prozesse interpretiert. 
 
2.2.2.7 Vollständig irreguläre und ungleichmäßige glanduläre Differenzierung 
Charakteristisches Merkmal eines vollständig irregulär und ungleichmäßig differen-
zierten Endometriums ist ein, mittels der lichtmikroskopischen Untersuchung und 
unter Berücksichtigung anamnestischer Daten, nicht charakterisierbarer dominieren-
der Funktionszustand (s. Tab. 2.3, S. 23). Trotz der ausgeprägten sowie stark vari-
ierenden glandulären Fehldifferenzierungen ist anhand des Grades der funktionellen 




metrien mit einer „geringgradigen bzw. hochgradigen funktionellen und mitotischen 
Aktivität“ möglich (HÄFNER 1999, HÄFNER et al. 2001). 
Sowohl der Funktionszustand als auch die Hormonrezeptorexpression und mito-
tische Aktivität der Drüsenepithelien in vollständig irregulär und ungleichmäßig diffe-
renzierten Endometrien weisen eine starke Variabilität auf. Hinsichtlich der Pathoge-
nese wird daher eine kombinierte und sich möglicherweise potenzierende Wirkung 
infrage kommender Ursachen sowohl einer irregulären als auch einer ungleich-
mäßigen Differenzierung angenommen (HÄFNER 1999, HÄFNER et al. 2001). 
 
2.3 Östrogen- und Progesteronrezeptoren 
2.3.1 Aufbau, Struktur und Wirkmechanismen der Steroidhormonrezeptoren 
Die zyklischen Umbauvorgänge des Endometriums werden durch eine gegenläufige 
Konzentrationsdynamik von Östrogenen (E) und Progesteron (P) gesteuert 
(BRUNCKHORST et al. 1991, HARTT et al. 2005). Die Wirkung dieser Steroid-
hormone wird direkt über spezifische, in den luminalen und glandulären Epithelien 
sowie den Stromazellen exprimierte Rezeptoren reguliert. Aufgrund der direkt im 
Zellkern vermittelten Genaktivität gehören die Östrogen- (ER) und Progesteronrezep-
toren (PR) als ligandenabhängige Transkriptionsfaktoren zur Familie der intranukle-
ären Rezeptoren. Infolge einer reversiblen, durch eine hohe Affinität gekennzeich-
neten Bindung des Liganden (E oder P) im Zytosol der Zelle wird die spezifische 
Steroidhormonwirkung übertragen (EVANS 1988, HAM u. PARKER 1989, 
AGARWAL 1990, PARKER 1990, DÖCKE 1994). 
Im Hinblick auf die spezifischen strukturellen Charakteristika der Hormonrezeptoren 
des Pferdes liegen auf molekularer Ebene keine gesonderten Erkenntnisse vor. Aller-
dings weisen die ER und PR verschiedener Säugetiere, einschließlich der des 
Menschen, starke Ähnlichkeiten in ihrer molekularen Konfiguration auf, sodass im 
Folgenden überwiegend entsprechende Forschungsergebnisse aus dem Bereich der 
Humanmedizin dargestellt sind. 
Für die ER sind derzeit zwei Subtypen (ERα und ERβ) beschrieben, wobei lediglich 
der ERα als der für das uterine Gewebe spezifische Rezeptor angesehen wird 
(PELLETIER u. EL-ALFY 2000, NILSSON u. GUSTAFSSON 2011). Im Übrigen 
zeichnen sich die Steroidhormonrezeptoren ER und PR durch eine ähnliche hetero-
tetramere Struktur aus (SEGNITZ u. GEHRING 1995), welche im Wesentlichen in 
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drei funktionelle Hauptdomänen unterteilt werden kann. Während der N-terminalen 
Domäne regulatorische Aufgaben zukommen, sind sowohl die Hormon (Liganden)-
Bindung als auch die Kern-Translokation spezifische, durch die C-terminale Domäne 
vermittelte Prozesse. Dabei bewirkt die reversible Bindung der im Zytosol der Zelle 
lokalisierten freien Rezeptoren an ihren entsprechenden Liganden (E bzw. P) eine 
allosterische Form- und Aktivitätsänderung des Hormon-Rezeptor-Komplexes vor 
dessen Zeit-, Temperatur- und Kalzium-abhängiger Translokation in den Zellkern 
(EDELMAN 1975, EVANS 1988, CARSON-JURICA et al. 1990, DÖCKE 1994). In 
Folge der Konformitätsänderung des Hormon-Rezeptor-Komplexes bindet die zentral 
lokalisierte DNA-bindende Domäne (EVANS 1988, BEATO 1989, CARSON-JURICA 
et al. 1990) an spezifische Elemente der DNA, sog. Hormone-Responsive-Elements 
(HRE) (TSAI u. O'MALLEY 1994) und ermöglicht somit die Wirkung der Steroid-
hormone. In allen durch Steroide regulierten Genen sind entsprechende HRE 
nachweisbar (JENSEN 1990), die einen hormonabhängigen Transkriptionsverstärker 
innerhalb des Genoms darstellen (YAMAMOTO 1985). Neben den HRE, welche, 
gebunden an den aktivierten Rezeptor, die Transkription stimulieren (HAM u. 
PARKER 1989), existieren zudem hemmende HRE. Daher besitzen E und P in Be-
zug auf die Genexpression sowohl einen induzierenden als auch gleichzeitig einen 
supprimierenden Einfluss (AKERBLOM u. MELLON 1991, SAVOURET et al. 1991, 
LANDERS u. SPELSBERG 1992). 
Abgesehen von den sog. „klassischen“ intranukleären Wirkmechanismen der Ste-
roidhormone kann eine schnelle Hormonwirkung durch membrangebundene oder 
auch frei im Zystosol befindliche Steroidhormonrezeptoren herbeigeführt werden 
(WEHLING u. LOSEL 2006, BISHOP u. STORMSHAK 2008, LEVIN 2008). Zu einer 
solchen Wirkungsvermittlung zählen z. B. die Progesteron-induzierte Anästhesie 
(SELYE 1941), die Akrosomenreaktion in Spermien (OSMAN et al. 1989) und die 
Östrogen-vermittelte Aktivierung der Stickoxidsynthase in Endothelzellen 
(MENDELSOHN 2000). 
 
2.3.2 Hormonelle Beeinflussung der Steroidhormonrezeptorexpression 
Die Steroidhormone (E und P) besitzen einen lipophilen Charakter und liegen im Blut 
an Transportproteine gebunden vor. Mittels Diffusion gelangen E und P in das Zyto-
plasma der Zellen, wo sie, gebunden an entsprechende Rezeptoren, ihre spezifi-




Die Ergebnisse einer Vielzahl von Studien, welche anhand von Zellkulturen (PIVA et 
al. 1988, SWANECK u. FISHMAN 1991, ARONICA u. KATZENELLENBOGEN 1993) 
sowie in Versuchen mit ovariektomierten Mäusen (BERGMAN et al. 1992) und 
Schafen (ING et al. 1996, WATHES et al. 1996) den Einfluss von E auf die Ex-
pression der ER und PR untersuchten, belegen einen stimulierenden Effekt der E auf 
die Konzentration beider Hormonrezeptoren. 
Daneben wird im Rahmen der Progesteronwirkung an uterinen Stromazellen der 
Frau (IWAI et al. 1995) sowie an Epithel- und Stromazellen ovariektomierter Affen 
(WEST et al. 1987) und Ratten (OKULICZ et al. 1981) eine Suppression der 
Rezeptorexpression nachgewiesen. Dabei sind das Ausmaß und die Dauer der ver-
minderten progesteroninduzierten ER- und PR-Expression dosisabhängig (OKULICZ 
1989, IWAI et al. 1995, WATHES et al. 1996). 
Sowohl Untersuchungen zur chronischen Progesteronwirkung auf das Endometrium 
von Hamstern (LEAVITT u. OKULICZ 1985) als auch Studien zu den Auswirkungen 
einer Progestagen-Langzeit-Applikation am equinen Endometrium (KLUG et al. 
1997) weisen eine herabgesetzte Rezeptorexpression (ER, PR) nach. 
 
2.3.3 Hormonrezeptoren im Endometrium der Stute 
Für den Nachweis von Steroidhormonrezeptoren im Endometrium der Stute stehen 
verschiedene Untersuchungsverfahren zur Verfügung. Dabei stellen sowohl der ER- 
und PR-mRNA-Nachweis (MCDOWELL et al. 1999, HARTT et al. 2005) als auch der 
Rezeptorbindungstest (engl. receptor binding assay) (TOMANELLI et al. 1991, 
KRÜDEWAGEN 1996) und der Enzymimmunoassay (KRÜDEWAGEN 1996) quanti-
tative Detektionsmethoden dar. Bei der immunhistologischen Untersuchung der 
Hormonrezeptorexpression (BRUNCKHORST et al. 1991, WATSON et al. 1992, 
AUPPERLE et al. 2000) kann unter Zuhilfenahme des sog. Immunreaktiven Scores 
(IRS) (REMMELE u. STEGNER 1987, ÖZGEN et al. 1997) neben einer Aussage 
hinsichtlich der Verteilung und Lokalisation der Rezeptoren innerhalb der Zellen auch 
eine Quantifizierung der Immunreaktion am histologischen Präparat erfolgen. 
Während der physiologischen Zuchtsaison ist eine deutliche Abhängigkeit der 
endometrialen ER- und PR-Expression und der entsprechenden Steroidhormonkon-
zentration im peripheren Blutplasma zyklischer Stuten nachweisbar (AUPPERLE et 
al. 2000). Dabei kann unter Östrogendominanz eine Stimulation der endometrialen 
Steroidhormonrezeptordichte bzw. eine Zunahme ihrer Genprodukte (mRNA) beob-
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achtet werden. Im Gegensatz dazu erfolgt unter Progesteroneinfluss deren Herun-
terregulation (MCDOWELL et al. 1999, AUPPERLE et al. 2000, HARTT et al. 2005). 
Beide intranukleär lokalisierten Rezeptoren zeigen sowohl in endometrialen Epithel- 
als auch Stromazellen eine spezifische sowie entsprechend der Zyklusphase 
variierende Expression. Im luminalen Epithel werden sowohl die ER als auch die PR 
über den gesamten Zyklusverlauf hinweg mit einer konstant niedrigen Intensität 
exprimiert. Das glanduläre Epithel zeigt hingegen eine Zunahme der Expressions-
intensität im Östrus und frühen Interöstrus, bis zum Tag 5 post ovulationem 
(Maximum), sowie einen kontinuierlich abnehmenden Rezeptorgehalt in der folgen-
den Sekretionsphase bis zum 13. Zyklustag (ÖZGEN 1999, AUPPERLE et al. 2000, 
RAILA 2000). In den Stromazellen wird die maximale Rezeptordichte zum Zeitpunkt 
der Ovulation (Tag 0 des Zyklus, ER) bzw. im späten Interöstrus (16.-19. Zyklustag, 
PR) verzeichnet. 
Während der Übergangszyklen und des tiefen Winteranöstrus können mittels immun-
histologischer Untersuchungen an Endometriumbioptaten anöstrischer Stuten weder 
ein zyklusphasensynchrones Expressionsmuster noch eine gleichmäßige Expres-
sionsintensität ermittelt werden (AUPPERLE et al. 2003, GOCKELN et al. 2006). 
 
2.4 Ki67-Antigen 
2.4.1 Allgemeine Betrachtungen 
Ki67-Antigen, ein Immunglobulin der Klasse G1, stellt einen universellen nukleären 
Proliferationsmarker dar, welcher von einer Vielzahl verschiedener proliferierender 
normaler und neoplastischer Gewebe exprimiert wird (FALINI et al. 1989). Dabei ist 
dessen Funktion bisher nicht eindeutig geklärt (ENDL u. GERDES 2000, SCHOLZEN 
u. GERDES 2000). Allerdings werden eine Beteiligung an der Aufrechterhaltung der 
höheren DNA-Strukturordnung während wichtiger Mitosevorgänge (SAWHNEY u. 
HALL 1992, SCHOLZEN et al. 2002) sowie die Regulation der Zellproliferation dis-
kutiert (SASAKI et al. 1987, BROWN u. GATTER 1990, 2002, SCHMIDT et al. 2003). 
Während Ki67-Antigen in ruhenden Zellen (G0-Phase) nicht detektierbar ist, wird es 
in Zellen der aktiven Phasen des Zellzyklus (G1-, S-, G2-, M-Phase) exprimiert 
(GERDES et al. 1983, 1984, SCHLÜTER et al. 1993, ENDL u. GERDES 2000) und 
kann mittels monoklonaler Antikörper nachgewiesen werden (BROWN u. GATTER 
1990, SCOTT et al. 1991, SAWHNEY u. HALL 1992). Die Halbwertzeit von Ki67-




HEIDEBRECHT et al. 1996). Aufgrund der schnellen Katabolisierung, die eine zell-
zyklussynchrone Veränderung der Expression zur Folge hat, stellt Ki67-Antigen 
einen effektiven Proliferationsmarker dar (BRUNO u. DARZYNKIEWICZ 1992, 
MCCORMICK et al. 1993). Allerdings gibt die Auswertung der Häufigkeit anti-
genexprimierender Zellen innerhalb eines Gewebes lediglich Aufschluss über den 
Proliferationszustand. Die Bestimmung der Proliferationsrate (Anzahl der sich teilen-
den Zellen pro Zeiteinheit) ist hingegen nicht möglich, da die Geschwindigkeit des 
ablaufenden Zellzyklus mit dieser Methode nicht erfasst wird (BROWN u. GATTER 
1990, HALL 1993). 
Die Intensität der Antigenexpression ist abhängig von der nutritiven Versorgung der 
Zelle. Eine fehlende Nachweisbarkeit kann daher sowohl infolge eines langsamen 
Zellwachstums als auch einer Unterversorgung (z. B. im Rahmen der Tumorgenese) 
beobachtet werden (VERHEIJEN et al. 1989). 
 
2.4.2 Ki67-Antigen im Endometrium der Stute 
Während der physiologischen Zuchtsaison kann im Verlauf eines regulär ablaufen-
den Zyklus ein phasenspezifisches Expressionsmuster von Ki67-Antigen in den 
luminalen (LE) und glandulären Epithelien (GE) sowie den Stromazellen nachge-
wiesen werden. Dabei ist die zyklusassoziierte endometriale Proliferation im Hinblick 
auf die Ki67-Antigenexpression in eine Phase der stromalen und epithelialen Pro-
liferation unterteilbar. Während der Follikelphase wird unter Östrogendominanz die 
maximale Expression von Ki67-Antigen in den Stromazellen beobachtet. Dagegen 
werden die höchsten Werte für die epitheliale Proliferation (LE, GE) im frühen 
Interöstrus (Tag 5 post ovulationem) verzeichnet. Unter Progesterondominanz ist die 
Proliferationsaktivität vollständig eingestellt oder lediglich geringgradig ausgeprägt 
(GERSTENBERG et al. 1999, AUPPERLE et al. 2000, ÖZGEN et al. 2002). 
Endometriumbioptate, welche während der Übergangszyklen und des tiefen Winter-
anöstrus entnommen wurden, zeigen, unabhängig von ihrem ermittelten Aktivitäts-
grad, ausschließlich in vereinzelten luminalen Epithelzellen eine geringgradige Ki67-
Antigenexpression (AUPPERLE et al. 2003, GOCKELN et al. 2006). 
Darüber hinaus findet Ki67-Antigen als Marker für die Regeneration von Geweben 
Verwendung und wird daher bei Stuten bspw. zur Charakterisierung von Endometri-
tiden (WITTE et al. 2012, MELKUS et al. 2013) sowie der postpartalen Involution 
(JISCHA et al. 2008) im Endometrium eingesetzt. 
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2.5 Fazit aus der Literatur im Hinblick auf den eigenen Forschungs-
schwerpunkt 
Das primäre Ziel der Charakterisierung der ÜZ der Stute ist ein tiefergreifendes 
Verständnis der physiologischen Abläufe während des Frühjahrs und Herbstes, um 
somit mögliche Faktoren aufdecken zu können, die einer verlängerten erfolgreichen 
Zuchtnutzung entgegenstehen. Der Herbst-Übergangszyklus (HÜZ) ist vor allem auf-
grund des deutlich weniger ausgeprägten wirtschaftlichen Interesses seitens der 
Pferdezüchter im Rahmen der Erforschung der Reproduktionsbiologie der Stute weit-
aus weniger verstanden und weist somit noch ein umfangreiches wissenschaftliches 
Potenzial auf. 
Die hinsichtlich der ÜZ bisher in der Literatur beschriebenen Studien beschränken 
sich v. a. auf exogene Einflüsse sowie die hormonellen Abläufe auf den unterschied-
lichen Ebenen der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse. Das Endmetrium wird 
diesbezüglich, trotz seines elementaren Stellenwertes in der „Reproduktionsachse“, 
nicht oder nur sehr vereinzelt in die Betrachtungen mit einbezogen. Für eine ganz-
heitliche Erfassung/Betrachtung der biologischen Vorgänge während der ÜZ ist da-
her eine detaillierte Erfassung der morphologisch-funktionellen Gegebenheiten im 
uterinen Gewebe und insbesondere im Endometrium unabdingbar. Aufbauend auf 
den gewonnenen Ergebnissen könnte deren Interpretation im klinisch-gynäkologi-
schen Gesamtkontext möglicherweise neue Optionen eines regulierenden Eingriffs in 
das Zyklusgeschehen eröffnen. 
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3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Tiergut, Material und Probenherkunft 
Für die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 260 Endometriumproben von Stuten 
verschiedener Rassen sowie mit einem heterogenen Alter und Reproduktionsstatus 
untersucht. Diese stammten im Wesentlichen aus den Routineeinsendungen (n = 
253) des Instituts für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig der Jahre 1993 bis 
2012. Die Auswahl der eingesandten Bioptate erfolgte anhand anamnestischer 
Daten, welche elektronisch in der Datenbank hinterlegt waren. Die angewandten 
Auswahlkriterien werden im Kap. 3.2.1 (s. u.) näher beschrieben. 
Darüber hinaus wurden im Rahmen von Sektionen entnommene endometriale 
Gewebeproben von sieben Stuten untersucht. Dabei handelte es sich ausschließlich 
um Gewebe von frischtoten Tieren, bei denen eine Probenentnahme innerhalb von 
maximal zwei Stunden post mortem gewährleistet werden konnte, um den Einfluss 
von Autolyseprozessen minimieren zu können. 
Als Kontrollgruppe dienten Bioptate von sechs klinisch-gynäkologisch gesunden Stu-
ten, welche an definierten Tagen des Zyklus entnommen wurden. 
 
3.2 Nähere Charakterisierung des Tiergutes und des Untersu- 
 chungsmaterials 
3.2.1 Selektionskriterien für die Auswahl des Untersuchungsmaterials 
 aus der Datenbank 
Die Selektion der eingesandten endometrialen Bioptate erfolgte auf Grundlage defi-
nierter vorberichtlicher Informationen. Anhand des verzeichneten Eingangsdatums 
wurde das Gesamtdatensatzvolumen von 15096 Proben auf 8559 Bioptate reduziert 
und diese entsprechend der gewählten Untersuchungszeiträume dem Frühjahrs- und 
Herbstübergangs-Zyklus zugeordnet. Für eine weitergehende Auswahl der Endome-
triumproben und deren Berücksichtigung in den Untersuchungen musste mindestens 
eine Form der Zyklusstandbestimmung zum Zeitpunkt der Bioptatentnahme (klinisch-
gynäkologisch bzw. endokrinologisch) angegeben sein. Anhaltspunkte, welche auf 
das Vorliegen einer neoplastischen Entartung des Ovars/der Ovarien hindeuteten   
(u. a. abnorme Ovargröße/Megaovar in Verbindung mit anamnestischen Angaben 
über Verhaltensauffälligkeiten und unphysiologischen Hormonwerte), führten zum 
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Ausschluss der entsprechenden Gewebeprobe. Weitere Parameter wie Rasse und 
Alter sowie im Rahmen der lichtmikroskopischen Untersuchung der Endometrien 
festgestellte degenerative und entzündliche Alterationen fanden bei der Auswahl des 
Untersuchungsmaterials keine Berücksichtigung. Gleiches gilt zudem sowohl für die 
Anzahl der Abfohlungen als auch die Güstzeit. Hinsichtlich der Abfohlungen erfolgte 
die Kategorisierung als Maidenstute entsprechend den Definitionskriterien von 
MCKINNON et al. (2011). Der letztlich in der vorliegenden Arbeit untersuchte Pro-
benumfang von n = 253 ist das Resultat der beschriebenen Selektionskriterien. Zur 
Vervollständigung der klinisch-anamnestischen Daten wurde den einsendenden 
Tierärzten ein Fragebogen (s. Kap. 9.1, S. 116) übermittelt. Mit Hilfe dieser retro-
spektiven Datenerhebung sollten die Untersuchungsergebnisse der histomorpholo-
gisch-funktionellen Analyse der ausgewählten Bioptate in ein umfassendes klinisches 
Gesamtkonzept integriert werden. Die Auswertung des Übergangszyklus im Herbst 
erfolgte an 76 Proben aus den Monaten September, Oktober und November. Der 
Frühjahrs-Übergangszyklus wird durch 177 im Februar, März und April entnommene 
Bioptate repräsentiert. Eine detaillierte Übersicht des untersuchten Probenmaterials 
ist in Tab. 4.8a und b (s. Kap. 4.1.4, S. 58 f.) sowie Tab. 4.17a und b (s. Kap. 4.2.4, 
S. 76 f.) dargestellt. 
 
3.2.2 Probenentnahme und Dokumentation der Ovarbefunde von Sektions- 
 tieren 
Für die vorliegende Arbeit wurden Uterusproben von sieben spontan verstorbenen 
bzw. euthanasierten Stuten aus den Monaten Februar, März und April 2013 unter-
sucht, deren Tierkörper für eine Sektion an das Institut für Veterinär-Pathologie über-
mittelt wurden. Im Hinblick auf die Auswahl der Tiere wurden individuelle Parameter 
wie Rasse, Alter, Zuchterfolg und Trächtigkeit nicht berücksichtigt. Der Uterus und 
die Ovarien wurden makroskopisch insbesondere auf das Vorliegen neoplastischer 
Veränderungen überprüft. Daraufhin erfolgte die Entnahme endometrialen Gewebes 
jeweils aus dem Corpus uteri, dem linken sowie dem rechten Uterushorn. 
Zur Bestimmung des ovariellen Zyklusstandes wurden die Größe der Ovarien sowie 
die Stadien der Entwicklung und Regression von Follikeln und Corpora lutea wie von 
ARTHUR (1958), VAN NIEKERK et al. (1973, 1975) und KENNEY et al. (1979) 
beschrieben, dokumentiert. 
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3.2.3 Endokrinologische Analysen der Blutserumproben 
Aus den Routineeinsendungen konnten für den Untersuchungszeitraum des FÜZ 
insgesamt 42 Endometriumproben in die Studie integriert werden, denen eigens für 
die vorliegende Arbeit neben einer ausführlichen Dokumentation der klinisch-gynä-
kologischen Untersuchungsergebnisse jeweils eine zum Zeitpunkt (z. Z.) der Bioptat-
entnahme gewonnene Serumprobe zur Hormonwertanalyse im Blutserum beigefügt 
war. Die Entnahme venösen Blutes in BD Vacutainer® Serumröhrchen (Fa. Becton-
Dickinson, Heidelberg) erfolgte dabei durch die Punktion der linken oder rechten 
Vena jugularis externa durch den einsendenden Tierarzt. 
Von den sieben obduzierten Stuten wurde während der Sektion aus der Vena cava 
caudalis gewonnenes Blut in 10-ml-Röhrchen mit Gerinnungsaktivator (Fa. Sarstedt, 
Nümbrecht) überführt und durch leichtes Schwenken mit dem Gerinnungsaktivator 
vermischt. Unmittelbar nach dem Probeneingang wurde das eingesandte bzw. das 
während der Sektion entnommene geronnene Vollblut im Rahmen der Serumgewin-
nung mittels einer Jouann BBVV-Zentrifuge der Fa. Thermo Fisher Scientific Germa-
ny BV & Co KG (Braunschweig) bei 3000 U/min über einen Zeitraum von 10 min 
zentrifugiert. Das dabei erhaltene Blutserum wurde in einem weiteren Schritt abpipet-
tiert und bei -20 °C tiefgefroren. Die Bestimmung der 17β-Östradiol- (E2) und Proges-
teronkonzentration (P4) wurde vom Veterinär-Physiologisch-Chemischen Institut der 
Universität Leipzig durchgeführt. Dort erfolgte die Analyse beider Steroidhormonkon-
zentrationen aus dem aufbereiteten Serum mittels eines Enzymimmunoassys (EIA) 
(Label: Östradiol-17β-6-CMO-HRP und Progesteron-3-CMO-HRP). 
Die Beurteilung der Ergebnisse dieser Untersuchungen erfolgte auf Grundlage der in 
der Literatur beschriebenen Hormonwerte (PLOTKA et al. 1971, STABENFELDT et 
al. 1971, SHARP u. BLACK 1973, NODEN et al. 1975, PALMER u. JOUSSET 1975, 
NELSON et al. 1985, MEINECKE et al. 1987, AURICH u. KLUG 1993, DÖCKE 1994, 
GINTHER et al. 2011) regulär zyklierender Stuten während der physiologischen 
Decksaison und den Ergebnissen der Hormonwertanalysen der Kontrollstuten (s. 
Kap. 9.2, S. 117). 
 
3.2.3.1 Bestimmung von E2 im Pferdeserum (mit Extraktion) 
Die Extraktion der Serumproben erfolgte mit Diethylether (30 min Schütteln bei 
Raumtemperatur, Ausfrieren, Dekantieren der Etherphase, Eindampfen) und der 
anschließenden Aufnahme mit Assaypuffer (= Extrakt). Für den EIA wurden Mikro-
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titerplatten (Fa. Nunc, Rochester, USA) mit Anti-Kaninchen-IgG vom Schaf (= Sekun-
därantikörper, TU München) beschichtet. Zur Durchführung des Assays kamen 
jeweils 50 µl Extrakt (Doppelbestimmung) sowie pro Well 50 µl verdünnte Antikör-
perlösung (hormonspezifisches polyklonales Antiserum vom Kaninchen, „Estradiol-
Antiserum Jena®, Jenapharm“, Verdünnung: 1 : 1 Mio.) zum Einsatz. Die Eichreihe 
(5 - 160 pg/ml) wurde mittels unmarkiertem E2 (Fa. Serva, Heidelberg) eingestellt. 
Nach Vorinkubation von 3 h bei 4 °C wurden pro Well 50 µl Hormonlabel (Östradiol-
17β-6-CMO-HRP, TU München; Verdünnung: 1 : 15000) zugesetzt. Die Proben 
wurden im Anschluss über Nacht bei 4 °C inkubiert. Nach mehrmaligem Waschen 
der Platte (Tween 80, Fa. Serva, Heidelberg) wurden 150 µl Substratlösung (mit 
Tetramethylbenzidin als Chromogen, Fa. Sigma, Saint Louis, USA) zugesetzt. Auf 
eine 40-minütige Inkubation bei Raumtemperatur folgte der Zusatz von Stopplösung 
(2M H2SO4) und die anschließende fotometrische Messung am Multilabel-Counter 
Victor 1420 (Fa. Perkin Elmer, Waltham, USA) bei einer Wellenlänge von 450 nm. 
Für die Datenauswertung wurde die Software "Workout" verwendet. 
Die untere Nachweisgrenze des Assays (Empfindlichkeit) liegt für E2 bei 2,5 pg/ml 
Serum. 
 
3.2.3.2 Bestimmung von P4 im Pferdeserum (mit Extraktion) 
Für den EIA wurden Mikrotiterplatten (Fa. Nunc, Rochester, USA) mit Anti-Kanin-
chen-IgG vom Schaf (= Sekundärantikörper, TU München) beschichtet. Im weiteren 
Verlauf wurden von jeder Probe (1 : 3 verdünnt mit Phosphatpuffer) jeweils 50 µl 
pipettiert (Doppelbestimmung) und pro Well je 50 µl Hormonlabel (Progesteron-3-
CMO-HRP; TU München; Verdünnung 1:8000) sowie 100 µl verdünnte Antikör-
perlösung (hormonspezifisches polyklonales Antiserum vom Kaninchen/Sorte 1, 
eigene Immunisierung durch das Veterinär-Physiologisch-Chemischen Instituts der 
Universität Leipzig; Verdünnung 1 : 30000) zugesetzt. Die Eichreihe (0,2 - 5 ng/ml) 
wurde mittels unmarkiertem P4 (Fa. Serva, Heidelberg) eingestellt. Auf die Inkubation 
über Nacht bei 4 °C folgte ein Waschvorgang der Platte mit Waschlösung (Tween 80, 
Fa. Serva, Heidelberg), wobei anschließend 150 µl Substratlösung (mit Tetramethyl-
benzidin als Chromogen, Fa. Sigma, Saint Louis, USA) zugesetzt wurden. Nach 
einer 50-minütigen Inkubation bei Raumtemperatur wurde die Farbreaktion durch die 
Zugabe von H2SO4 gestoppt. Die fotometrische Messung erfolgte am Multilabel-
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Counter Victor 1420 (Fa. Perkin Elmer, Waltham, USA) bei einer Wellenlänge von 
450 nm. Für die Datenauswertung kam die Software "Workout" zum Einsatz. 




Als Kontrollstuten dienten sechs klinisch-gynäkologisch gesunde Stuten unter-
schiedlichen Alters und verschiedener Rassen. Die Dokumentation des Zyklusver-
laufes erfolgte an insgesamt 42 Bioptaten, welche den Tieren an definierten Tagen 
des Zyklus, beginnend am Tag der Ovulation (Tag 0) und dann an den folgenden 
Zyklustagen 5, 10, 13, 16, 19 und 21 entnommen wurden. Neben der histomorpho-
logischen Beurteilung erfolgte die Auswertung des immunhistologischen Reaktions-
musters der Steroidhormonrezeptoren und von Ki67-Antigen, wie in den Kap. 3.3, 3.4 
und 3.5 beschrieben (s. S. 35 ff.). 
Parallel zur Bioptatentnahme gewonnenes venöses Blut (Vena jugularis externa) 
wurde in einem weiteren Schritt hinsichtlich der Serumhormonkonzentrationen von 
Östradiol, Progesteron und bei den Stuten 4, 5 und 6 zusätzlich von Testosteron 
analysiert. Im Zyklusverlauf fehlt den Stuten 3, 4, 5 und 6 an einzelnen Tagen eine 
dem entsprechenden Bioptat zuzuordnende Angabe der E2- und P4-Serumhormon-
konzentrationen, da entweder keine Blutproben entnommen wurden oder die Bestim-
mung der Hormonkonzentration nicht möglich war. Die Durchführung und Aus-
wertung dieser Untersuchungen war bereits Gegenstand der Arbeiten von ÖZGEN 
(1999) und HOFFMANN (2006) (Stuten 1, 2 und 3) sowie von KIESOW (2011) 
(Stuten 4, 5 und 6) und erfolgte durch Prof. Dr. H.-O. Hoppen, Zentrumsabteilung für 
Chemische Analytik und Endokrinologie, Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, 
Bischofsholer Damm 15, 30173 Hannover. 
Eine detaillierte Darstellung der untersuchten Stuten sowie die dazugehörigen, für 
definierte Zyklustage ermittelten Serumhormonwerte sind den Tab. 9.1 und 9.2 (s. 
Kap. 9.2, S. 117) zu entnehmen. 
 
3.3 Probenaufarbeitung und histologische Präparation 
Alle im Durchmesser ca. 0,5 cm bis 1 cm großen endometrialen Gewebeproben 
wurden für mindestens 24 Stunden in 10%igem, neutral gepuffertem Formalin fixiert. 
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Die anschließende Einbettung des Gewebes in Paraplast (Fa. Vogel, Gießen) er-
folgte nach Standardverfahren in einem Hypercenter (Fa. Shandon, Frankfurt). Von 
den auf diese Weise in einem Paraffinblöckchen vorliegenden Gewebestücken 
wurden in einem weiteren Schritt 3 - 4 μm dicke Schnitte an einem Schlittenmikrotom 
(Fa. Reichert-Jung, Wien, Österreich) angefertigt und diese auf einen Objektträger 
(Fa. Engelbrecht Medizin- und Labortechnik GmbH, Edermünde) aufgezogen. Den 
letzten Arbeitsschritt der Probenaufarbeitung stellte die abschließende routinemäßige 
Färbung der histologischen Präparate mittels Hämalaun-Eosin (H.-E.) (MULISCH u. 
WELSCH 2010) dar. 
 
3.4 Lichtmikroskopie 
Unter Verwendung von 4er-, 10er-, 20er- und 40er-Objektiven erfolgte die lichtmikro-
skopische Untersuchung sämtlicher histologischer Präparate mit einem Standard-
mikroskop (BH-2) der Fa. Olympus (Hamburg). Die fotografische Dokumentation 
wurde mit einer Digitalkamera (DP26) sowie der Software „cell Sens Dimension“ der 
Fa. Olympus, Hamburg durchgeführt. Das Anfertigen von Aufnahmen immun-
histologischer Präparate erfolgte unter Einsatz einer Differential-Interferenz-Kontrast-
Einrichtung (BH2-UCD, Fa. Olympus, Hamburg). 
 
3.4.1 Auswertung der histologischen Präparate 
Alle H.-E. gefärbten Endometriumproben wurden histomorphologisch sowohl 
hinsichtlich der endometrialen Aktivität als auch der endometrialen Differenzierung 
charakterisiert. Darüber hinaus fand im Rahmen der histopathologischen Untersu-
chung eine Beurteilung im Hinblick auf Alterationen wie Endometritis, Endometrose, 
Angiosklerose, Perivaskulitis und Lymphangiektasien/-zysten statt (s. Kap. 9.4, S. 
119). Zur Beurteilung der in den untersuchten endometrialen Bioptaten nachgewie-
senen entzündlichen sowie chronisch-degenerativen Alterationen diente als Grund-
lage das Bewertungsschema von KENNEY und DOIG (1986), modifiziert nach 
SCHOON et al. (1992). 
Die Einteilung der endometrialen Aktivität erfolgte anhand der Morphologie des glan-
dulären und luminalen Epithels entsprechend der Arbeiten von KENNEY (1978), 
KENNEY u. DOIG (1986), SCHOON et al. (1992) und AUPPERLE et al. (2003). 
Während sich Drüsen inaktiver Endometrien klein und englumig darstellen, weisen 
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aktive Drüsen größere Durchmesser und, je nach Zyklusstand, ein in unterschied-
lichem Maße sekrethaltiges Lumen auf. Die Zellen des glandulären und luminalen 
Epithels inaktiver Endometrien zeigen eine flache bis kubische Morphologie und 
haben ein zugunsten des Zellkerns verschobenes Kern-Plasma-Verhältnis (zyto-
plasmaarm). Im Gegensatz dazu sind entsprechende Zellen in aktiven Endometrien 
zytoplasmareicher und prägen eine dem Zyklusstand entsprechende kubische bis 
zylindrische Morphologie aus. 
Pro Gewebeschnitt erfolgte eine semiquantitative Graduierung der endometrialen Ak-
tivität in zehn repräsentativen Gesichtsfeldern bei 400-facher Vergrößerung. Dabei 
basierte die abschließende Bewertung auf dem Verhältnis der zuvor beschriebenen 
(s. S. 36) charakteristischen, aktivitätsspezifischen Variationen aller endometrialen 
Strukturelemente zueinander. Für die Auswertung wurde eine Unterteilung der nach-
gewiesenen Aktivitätsgrade in bis zu sieben Gruppen vorgenommen, die sich wie 
folgt darstellen (s. Tab. 3.1). 
 
Tab. 3.1: Graduierung der endometrialen Aktivität 














Legende: ggr. – geringgradig, mgr. – mittelgradig, hgr. – hochgradig 
 
Basierend auf den Resultaten von HÄFNER (1999) wurden bei der Bewertung der 
endometrialen Fehldifferenzierung die folgenden Erscheinungsformen berücksichtigt: 
 
 ungleichmäßig proliferative Differenzierung 
Kennzeichnend für diese Form der Fehldifferenzierung ist das überwiegende Vor-
kommen gleichmäßig und physiologisch konfigurierter, proliferativer und aktiver 
Drüsen. Eine „Ungleichmäßigeit“ wird in der Beurteilung der Differenzierung des 
Endometriums durch das gleichzeitige Vorhandensein von Arealen (außerhalb endo-
metrotischer Läsionen) bedingt, deren histomorphologisches Erscheinungsbild nicht 
mit dem Aktivitätsgrad und/oder dem Funktionszustand des proliferativen „Grund-
charakters“ der Gewebeprobe übereinstimmt. Entsprechende Drüsenbereiche sind 
ohne erkennbares Muster zwischen bzw. innerhalb der zyklussynchron differenzier-
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ten Anteile des Endometriums lokalisiert. Dabei stellen sich die Übergänge fließend 
dar, ohne dass eine sichtbare Abgrenzung zu diesen Drüsenabschnitten vorhanden 
ist. Ausschnitte aus einem ungleichmäßig proliferativ differenzierten Endometrium 
sind in Abb. 4.6 (s. Kap. 4.1.1.2, S. 49) dargestellt. 
 irregulär proliferative Differenzierung 
Charakteristisch für diese Form der endometrialen Fehldifferenzierung ist eine 
proliferative Differenzierung innerhalb der Mehrzahl der Drüsen als dominierende 
Funktionsmorphologie, wie sie hinsichtlich der glandulären Konfiguration in Tab. 2.1 
(s. Kap. 2.2.1, S. 13) beschrieben ist. Innerhalb der Zellen des glandulären Epithels 
variieren spezifische Merkmale wie die Epithelhöhe und die epitheliale (Pseudo-) 
Schichtung sowie die Kernkonformation und die Aktivität in Bezug auf den Funktions-
zustand (s. Abb. 2.3, Kap. 2.2.2.5, S. 20). 
 irregulär sekretorische Differenzierung 
Bei dieser Form der endometrialen Differenzierungsstörung ist der prädominante 
Funktionszustand dem der Sekretion zuzuordnen. Das überwiegende Differenzie-
rungsmuster der Drüsen entspricht insgesamt den in Tab. 2.1 (s. Kap. 2.2.1, S. 13) 
aufgeführten Charakteristika des Interöstrus. Abweichungen der Drüsenkonfigu-
ration, wie sie in Abb. 2.3 (s. Kap. 2.2.2.5, S. 20) und Abb. 4.5 (s. Kap. 4.1.1.2, S. 49) 
dargestellt sind, können sowohl in Bezug auf deren Aktivität als auch im Hinblick auf 
den Zustand des glandulären Epithels auf zellulärer Ebene (Epithelhöhe, epitheliale 
(Pseudo-)Schichtung, Morphologie der Zellkerne) nachgewiesen werden. 
 ungleichmäßig inaktive Differenzierung 
Der „Grundcharakter“ dieser fehldifferenzierten Endometrien zeichnet sich durch das 
überwiegende Vorkommen von inaktiven und “regulär“ differenzierten Drüsen aus. 
Dabei ist ein ungleichmäßig inaktiv differenziertes Endometrium durch den Nachweis 
mehrheitlich runder, teilweise länglich gekrümmter bis gestreckt geformter Drüsen-
anschnitte gekennzeichnet. Mit lediglich geringer Dichte und mit großem Abstand 
zueinander weisen entsprechende Drüsen in der Lamina propria ein enges, oft kaum 
erkennbares, nur selten restsekrethaltiges Lumen auf. Die „Ungleichmäßigkeit“ ergibt 
sich durch das Vorhandensein einer divergierenden glandulären Konfiguration bzw. 
Funktion (außerhalb endometrotischer Areale) bei gleicher oder aber auch erhöhter 
Aktivität und/oder vorhandener Irregularität. 
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 vollständig ungleichmäßige und irreguläre Differenzierung 
Aufgrund einer intensiv ausgeprägten ungleichmäßigen und irregulären Fehldifferen-
zierung können die Endometrien dieser Gruppe weder einem bestimmten Funktions-
zustand noch einer konkreten Zyklusphase zugeordnet werden. Sowohl in ganzen 
Drüsenbereichen als auch innerhalb des Epithels eines Drüsenanschnittes lassen 
sich in unterschiedlich starker Ausprägung proliferative neben sekretorischen 
Funktionsmerkmalen nachweisen, wobei sich die Drüsenepithelien zudem durch eine 
teils hypertrophe und hyperplastische Morphologie auszeichnen. 
 
3.5 Immunhistologie 
Die immunhistologische Untersuchung der Steroidhormonrezeptoren (Östrogen-
Rezeptor α [ERα] und Progesteron-Rezeptor [PR]) sowie des Proliferationsmarkers 
Ki67-Antigen erfolgte an 93 ausgewählten Endometriumproben, welche sich durch 
fehlende entzündliche Alterationen auszeichneten und zudem keine oder ausschließ-
lich geringgradige endometrotische Veränderungen aufwiesen. Zudem wurden die im 
Verlauf des Zyklus entnommenen Bioptate der Kontrollstuten (s. Kap. 3.2.4, S. 35.) 
einer immunhistologischen Untersuchung unterzogen. 
 
3.5.1 Anfertigung der immunhistologischen Präparate 
Die von den endometrialen Gewebeproben angefertigten Schnitte wurden auf 
SuperFrost® Plus Objektträger (Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig) aufgezogen. 
Auf die Entparaffinierung durch eine 10-minütige Xylol-Behandlung (Fa. Geyer, 
Hamburg) folgte im Anschluss die Rehydrierung in Isopropanol für 2 x 3 min und in 
96%igem Ethanol für 3 min. Durch das Verbringen in Methanol mit 0,5 % Wasser-
stoffperoxid (Fa. Merck, Darmstadt) wurden potenziell vorhandene endogene Peroxi-
dasen inaktiviert. Anschließend erfolgte eine 30-minütige Vorbehandlung der 
Objektträger in 96 °C heißem Zitrat-Puffer (s. Kap. 9.3, S. 118). Nach Abkühlung der 
Objektträger auf Raumtemperatur und Spülung in Tris Buffered Saline (TBS) (s. Kap. 
9.3, S. 118), wurden die Schnitte in Coverplates® (Fa. Life Science, Frankfurt/Main) 
verbracht und mit je 100 μl des in TBS mit 1 % bovinem Serumalbumin (BSA) (Fa. 
Boehringer, Mannheim) gelösten monoklonalen Primärantikörpers (s. Tab. 3.2, S. 41) 
versetzt und bei 4 °C über Nacht inkubiert. Im Anschluss daran erfolgte eine Spülung 
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der Objektträger durch das Einbringen von je 2 ml TBS in die Coverplates®. Für die 
Negativkontrollen wurde lediglich eine 1%ige BSA-Lösung in TBS appliziert. 
Daraufhin wurden die Präparate bei Raumtemperatur für 30 min mit je 100 μl des 
Sekundärantikörpers Ratte-anti-Maus-IgG (Fa. Dianova, Hamburg) in einer Ver-
dünnung von 1 : 100 in TBS mit 1 % BSA inkubiert. Auf einen erneuten Spülschritt 
folgte eine weitere 30-minütige Inkubation der Objekträger bei Raumtemperatur mit 
100 μl des 1 : 5000 verdünnten Maus-Peroxidase-anti-Peroxidase (PAP)-Antikörpers 
(Fa. Dianova, Hamburg) in TBS mit 1 % BSA. 
Nach einem wiederholten Spülvorgang wurden die Coverplates® entfernt, woran sich 
zur Visualisierung des PAP-Komplexes eine 10-minütige Inkubation der Schnitte bei 
Raumtemperatur mit 3,3-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB)-Lösung (Fa. Fluka 
Feinchemikalien, Neu Ulm) (s. Kap. 9.3, S. 118) anschloss. 
Nach einer weiteren dreimaligen Spülung mittels TBS sowie einem Spülgang in 
destilliertem Wasser wurden die Objektträger für 10 Sekunden mit Papanicolaou-
Lösung (Fa. Merck, Darmstadt) gegengefärbt. Anschließend erfolgten eine Spülung 
in destilliertem Wasser sowie eine Bläuung in Leitungswasser (5 - 10 Minuten). In 
einem automatisierten Verfahren wurden die Objektträger abschließend mittels 
Durchlaufen einer aufsteigenden Alkoholreihe entwässert, mit Xylol behandelt (2 x 10 
min) und eingedeckt. 
Die in Tab. 3.2 (s. S. 41) aufgeführten Gewebe des Pferdes wurden als Positiv-
kontrollen mitgeführt. 
 
3.5.2 Auswertung der immunhistologischen Untersuchungen 
In der Schnittebene liegende, schwach hellbraun bis kräftig dunkelbraun gefärbte, 
feingranuläre und ausschließlich intranukleär lokalisierte Reaktionsprodukte wurden, 
sofern sie nicht in der Negativkontrolle nachweisbar waren, als positiv gewertet. 
Entsprechend des immunhistologischen Auswertungsprotokolls (s. Kap. 9.4, S. 119 
u. 120), erfolgte pro Gewebeschnitt die Bestimmung des ERα- und PR-Status (s. 
Kap. 3.5.2.1, S. 41 f.) sowie der Expression von Ki67-Antigen (s. Kap. 3.5.2.2, S. 42) 
in den luminalen Epithelzellen, den Drüsen und den Stromazellen des Endometriums 
in zehn repräsentativen Gesichtsfeldern bei 400-facher Vergrößerung. 
Extrazelluläre, homogen hellbraun gefärbte Areale, welche in einigen der unter-
suchten Endometriumproben nachweisbar waren, wurden insbesondere im Bereich 
von Plasmainsudationen (Ödematisierung) sowie in möglicherweise entnahme-
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bedingten Quetschartefakten beobachtet und als „negativ“ (Artefakt) bewertet. 
Hämosiderin, welches als Blutabbauprodukt in Form eines hellbraunen grobschol-
ligen Materials sowohl innerhalb der Positivkontrolle als auch der Negativkontrolle 
nachweisbar ist, war somit von einer positiven immunhistologischen Reaktion ein-
deutig abgrenzbar und konnte demzufolge als „negativ“ bewertet werden. 
 








































Die Auswertung der Steroidhormonrezeptor-Expression erfolgte semiquantitativ 
durch Berechnung des von REMMELE und STEGNER (1987) etablierten und nach 
ÖZGEN et al. (1997) modifizierten „Immunreaktiven Scores“ (IRS). Hierfür wurde, um 
eine statistisch verwertbare und numerische Aussage treffen zu können, der 
Prozentsatz der positiv reagierenden Zellen in Abhängigkeit von der jeweiligen 
Färbe-/Expressionsintensität (s. Tab. 3.3, S. 42) semiquantitativ geschätzt und für die 
Berechnung in die unten stehende Formel (s. S. 42) eingesetzt. Das rechnerische 
Resultat kann einen Wert zwischen 0 (keine immunhistologische Reaktion) und 10 
(stärkste immunhistologische Reaktion) annehmen. 
Hinsichtlich der Bestimmung des ERα- und PR-Status der einzelnen Proben wurden 
entsprechend der endometrialen Strukturen separate IRS-Werte für 1. das luminale 
Epithel und die Drüsenausführungsgänge, 2. die oberflächlichen und mittleren Drü-
sen, 3. die tiefen Drüsen sowie 4. die Stromazellen ermittelt. 











Tab. 3.3:  Zuordnung von Färbeintensität und SI-Wert 
Laufindex n Färbereaktion Wert 
1 keine 0 
2 schwach 1 
3 mäßig 2 
4 stark 3 
 
3.5.2.2 Proliferationsmarker – Ki67-Antigen 
Die Expression von Ki67-Antigen wurde semiquantitativ beurteilt. Für die Auswertung 
erfolgte eine Schätzung der Anzahl der positiv reagierenden Zellen in den endome-
trialen Epithelien und Stromazellen, wohingegen die Intensität der Anfärbung unbe-
rücksichtigt blieb. Die Bewertung wurde nach der in Tab. 3.4 dargestellten Einteilung 
vorgenommen. 
Im Rahmen der Bewertung der Expression von Ki67-Antigen findet entsprechend der 
Arbeit von HÄFNER (1999) im Folgenden der Begriff „mitotische Aktivität“ Verwen-
dung, obwohl die Ermittlung positiver Zellen lediglich Aufschluss über deren Prolife-
rationszustand, nicht jedoch über deren Proliferationsrate bzw. -aktivität (Anzahl der 
Mitosen pro Zeiteinheit; s. Kap. 2.4.1, S. 28 f.) gibt. 
Für die Ermittlung des Ki67-Antigen-Expressionsscores erfolgte eine separate 
Betrachtung der endometrialen Strukturen entsprechend der in Kap. 3.5.2.1 (vgl. S. 
41 f.) vorgenommenen Einteilung. 
 
Tab. 3.4: Festlegung des Ki67-Antigenexpressionsscores anhand der Anzahl positiv re-
agierender Zellen (Score) 












0 0,25 0,5 1 2 3 
 
n = Laufindex PP = Prozentsatz positiver Zellen 





4.1 Charakterisierung des HÜZ 
Der Herbst-Übergangszyklus wird durch 76 im September, Oktober und November 
entnommene Bioptate repräsentiert, deren Verteilung auf die einzelnen Untersu-
chungsabschnitte des HÜZ der Tab. 4.1 entnommen werden kann. 
 
Tab. 4.1: Verteilung der Probenanzahl im HÜZ 
Monat Sept. I Sept. II Okt. I Okt. II Nov. I Nov. II 
Probenanzahl 6 7 15 11 23 14 
Legende: Sept. – September, Okt. – Oktober, Nov. – November, I – Zeitraum vom 1. bis 
 15. Tag des Monats, II – Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats 
 
Die anamnestischen Daten der im HÜZ untersuchten Stuten sind in Abb. 4.1a – d (S. 
44) zusammenfassend grafisch dargestellt. Für die im Herbst beprobten Tiere kann 
nur auf einen relativ geringen Anteil vorberichtlicher Informationen über deren Rasse 
(ca. 45 %) sowie die Art der Nutzung (ca. 29 %) zurückgegriffen werden. Sofern 
bekannt, stellen dabei in der Zucht eingesetzte Warmblutpferde den überwiegenden 
Anteil der entsprechenden Tiere. Im Gegensatz dazu steht die nahezu vollständige 
Verfügbarkeit der Altersangaben (ca. 99 %) sowie der Informationen zur Anzahl der 
Abfohlungen (ca. 80 %) und der Dauer der Güstzeit (ca. 87 %). Angaben über einen 
ganzjährig nachweisbaren Zyklus, potenzielle therapeutische Interventionen und eine 
erneute Trächtigkeit im Jahr der Bioptatentnahme sind für deutlich weniger als 20 % 
der Tiere verfügbar (s. Tab. 4.8a, Kap. 4.1.4 S. 58). 
Der in den Vorberichten dokumentierte ovarielle Zyklusstand und/oder, sofern unter-
sucht, die endokrinologischen Analyseergebnisse („hormoneller“ Zyklusstand) bilden 
die Grundlage für den ermittelten klinischen Zyklusstand (s. Tab. 4.2, S. 45). Für alle 
im HÜZ untersuchten Endometriumproben lagen für den Zeitpunkt der Bioptat-
entnahme vorberichtliche Angaben von mindestens einer Form der Zyklusstand-
bestimmung (ovariell oder endokrinologisch) vor. In fraglichen Fällen wurden die 
endokrinologischen Untersuchungsergebnisse als objektivere Methode der Zyklus-
standbestimmung angenommen. 
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Abb. 4.1a: Übersicht über die vor-
berichtlich dokumentierte Rasse und 
Nutzungsart im HÜZ; Angaben in 
Prozent, absolute Probenanzahl in 
Klammern; Bezugsgröße (100 %):         
n = 76 
Legende: k. A. – keine Angabe, 




Legende: a – Jahre, k. A. – keine Angabe, unbek. – unbekannt 
Abb. 4.1b - d: Übersicht über Altersgruppen (b), Anzahl der Abfohlungen (c) sowie die Dauer 
der Güstzeit (d) (laut Vorbericht) im HÜZ; Angaben in Prozent, absolute Pro-





Zum Zeitpunkt der Bioptatentnahme im HÜZ wurden anhand der vorberichtlichen 
Informationen ca. 87 % der Tiere einer östrusassoziierten Zyklusphase (Präöstrus, 
Östrus, Postöstrus) oder dem Interöstrus zugeordnet. Ein klinisch nachweisbarer An-
östrus wurde lediglich bei rund 11 % der untersuchten Stuten diagnostiziert. In der 
monatlichen Betrachtung kann ein solcher im September bei 7,69 % (n = 1), im 
Oktober bei 11,54 % (n = 3) und im November bei 11,76 % (n = 4) der in diesen 
Monaten jeweils beprobten Tiere dokumentiert werden. Anhand der anamnestischen 
Daten der ovariellen und/oder endokrinologischen Untersuchung war bei insgesamt 
zwei Stuten (ca. 3 %) keine eindeutige Zuweisung zu einer der Phasen des Zyklus 
möglich. 
 
Tab. 4.2: Übersicht über den vorberichtlich angegebenen (klinisch-gynäkologisch und/oder 
endokrinologisch bestimmten), sowie den daraus unter besonderer Wichtung der 
endokrinologischen Analysen ermittelten („definitiven“) Zyklusstand im HÜZ; 
Angaben in Prozent, absolute Probenanzahl in Klammern; Bezugsgröße (100 %): 
n = 76 
Zyklusstand 
vorberichtlich ermittelt 
ovariell endokrinologisch „definitiv“ 
Präöstrus 18,42 % (14) 2,63 % (2) 14,47 % (11) 
Östrus 19,74 % (15) 11,84 % (9) 23,68 % (18) 
Postöstrus 6,58 % (5) 5,26 % (4) 5,26 % (4) 
Interöstrus 39,47 % (30) 28,95 % (22) 43,42 % (33) 
Anöstrus 14,47 % (11) 6,58 % (5) 10,53 % (8) 
nicht zuzuordnen 1,32 % (1) 2,63 % (2) 2,63 % (2) 
k. A./unbekannt — 42,11 % (32) — 
Legende: k. A. – keine Angabe 
 
4.1.1 Lichtmikroskopische Beurteilung der endometrialen Proben (HÜZ) 
4.1.1.1 Endometriale Aktivität 
Während des HÜZ können insgesamt fünf Aktivitätsgrade (vgl. Tab. 3.1, Kap. 3.4.1, 
S. 37) differenziert werden (s. Abb. 4.2, S. 46). Diese werden, mit dem Ziel einer 
übersichtlicheren sowie vergleichbareren Darstellung, in zwei Gruppen zusammen-
gefasst. Während eine Gruppe Endometrien mit fehlender (s. Abb. 4.3, S. 47) oder 
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nur geringer Aktivität vereint (d. h. die Aktivitätsgrade „ø“, „(+)“ und „+“), setzt sich die 
zweite Gruppe aus den Gewebeproben mit einer im Vergleich dazu höheren Aktivität 
(Aktivitätsgrad „+(+)“ oder höher) zusammen. 
Für den Zeitraum des HÜZ ist ab der 2. Oktoberhälfte bei mehr als 60 % aller unter-
suchten Proben eine fehlende oder nur geringe Aktivität nachweisbar. Insgesamt 
kann für das gesamte Untersuchungsintervall im Herbst eine deutliche Reduktion der 
endometrialen Aktivität beobachtet werden (s. Abb. 4.2). Während in der ersten Sep-
temberhälfte noch ca. 67 % der Endometrien eine gering- bis mittelgradige oder mit-
telgradige Aktivität aufweisen, liegt der prozentuale Anteil dieser Gruppe im späten 
November bei nur noch knapp 30 %. 
 
Legende:  Sept. – September, Okt. – Oktober, Nov. – November, I – Zeitraum vom 1. bis 
15. Tag des Monats, II – Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats, – inaktiv, 
(+) dezent, + geringgradig, +(+) gering- bis mittelgradig, ++ mittelgradig; gelb-
beige hinterlegt/gepunktet: fehlende oder nur geringe Aktivität; rot-braun-beige 
hinterlegt/gestreift: höhere Aktivität 
Abb. 4.2: Endometriale Aktivität während des HÜZ; prozentualer Anteil der unterschiedlich-
en Aktivitätsgrade, absolute Probenanzahl in Klammern; Bezugsgröße (100 %):  





Abb. 4.3: Inaktives Endometrium. 
H.-E.-Färbung 
 
4.1.1.2 Endometriale Differenzierung 
Während der halbmonatlichen Untersuchungsintervalle im Herbst sind durchschnitt-
lich deutlich mehr als die Hälfte der untersuchten Endometrien regulär differenziert 
(ca. 56 % - 86 %). Dabei können im Rahmen der durchgeführten Untersuchungen 
bezüglich der endometrialen Funktionsmorphologie inaktive, proliferative und sekre-
torische Differenzierungsmuster sowie deren Übergangsformen nachgewiesen wer-
den. Der Prozentsatz endometrialer Differenzierungsstörungen steigt von 14 % im 
späten September auf nahezu 44 % in der ersten Novemberhälfte an (s. Abb. 4.4, S. 
48). In jenen Monatshälften, welche den untersuchten Zeitraum begrenzen, weichen 
die Ergebnisse von der beobachteten Zunahme ab. So sind in der ersten September-
hälfte rund 33 % der Endometrien fehldifferenziert. Verglichen mit dem hohen Pro-
zentsatz endometrialer Fehldifferenzierungen im frühen November, beträgt dieser in 
der zweiten Hälfte des Monats weniger als 30 %. Über den gesamten HÜZ betrach-
tet, finden sich im Untersuchungsgut 53 regulär differenzierte und 23 fehldifferenzier-
te Endometrien. 
In Anlehnung an die von HÄFNER et al. (2001) beschriebenen Formen der Differen-
zierungsstörungen (vgl. Kap. 3.4.1, S. 36 ff.) konnte in dem für die vorliegende Arbeit 
ausgewählten Untersuchungsgut sowohl das Vorhandensein „irregulär proliferativ“ 
bzw. „irregulär sekretorisch“ als auch „ungleichmäßig proliferativ“ differenzierter En-
dometrien beobachtet werden. Während des gesamten HÜZ zeigen mehr als 90 % 
der fehldifferenzierten Endometrien eine „irreguläre“ Funktionsmorphologie (s. Abb. 
4.5, S. 49), wobei „irregulär sekretorische“ sowie „irregulär proliferative“ Differenzie-
rungsmuster zu etwa gleichen Anteilen vorliegen. Eine „ungleichmäßige“ Funktions-
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morphologie (s. Abb. 4.6, S. 49) ist bei weniger als 10 % der Endometrien mit einer 
Fehldifferenzierung nachweisbar (September II und November I). 
Eine grafische Darstellung der beschriebenen Ergebnisse findet sich in der Abb. 4.4. 
Die durch HÄFNER et al. (2001) charakterisierten Formen der „ungleichmäßig inak-
tiven“ sowie der „vollständig ungleichmäßig und irregulären“ Differenzierungsstörung 




Legende:  Sept. – September, Okt. – Oktober, Nov. – November, I – Zeitraum vom 1. bis 
15. Tag des Monats, II – Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats, prolif. – 
proliferativ, sekret. – sekretorisch, unglm. – ungleichmäßig, irreg. – irregulär; 
gelb-beige hinterlegt/gepunktet: regulär differenzierte Endometrien; rot-braun-
beige hinterlegt/gestreift: fehldifferenzierte Endometrien 
Abb. 4.4: Endometriale Differenzierung während des HÜZ; prozentualer Anteil der unter-
schiedlichen Differenzierungszustände, absolute Probenanzahl in Klammern; 











Abb. 4.6: Ungleichmäßig proliferativ 
differenziertes Endometrium. 
Neben Drüsen mit einer proliferativen 
Funktionsmorphologie (P) liegen 
sekretorisch differenzierte Drüsen (S). 
 H.-E.-Färbung 
 
4.1.1.3 Endometriale Alterationen 
Neben der funktionellen Charakterisierung der für die vorliegende Untersuchung 
ausgewählten Gewebeproben erfolgte eine Beurteilung endometrialer Alterationen 
sowohl hinsichtlich entzündlicher Veränderungen (Endometritis) als auch chronisch-
degenerativer Prozesse im Bereich der endometrialen Drüsen und des sie 
umgebenden Stromas (Endometrose). Diese sind insbesondere im Hinblick auf die 
nachgewiesenen Differenzierungsstörungen in Tab. 4.3 (S. 50) und Tab. 4.4 (S. 51) 
detailliert dargestellt. Daneben werden dort weitere Veränderungen wie Perivas-
kulitis/Vaskulitis, Angiosklerose, Lymphangiektasien, -zysten und -lakunen unter der 
Kategorie „sonstige“ zusammengefasst. Proben ohne derartige Veränderungen en-
dometrialer Strukturen („keine“) liegen bei rund 14 % der Endometrien mit einer re-
gulären Funktionsmorphologie sowie bei zwei „irregulär sekretorisch“ differenzierten 
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Eine Endometritis ohne gleichzeitig vorliegende Endometrose ist überwiegend in re-
gulär differenzierten Endometrien (ca. 11 % der Proben) nachweisbar und kann wäh-
rend des HÜZ lediglich in einem Fall vergesellschaftet mit einer Fehldifferenzierung 
(ca. 1 %) beobachtet werden. Zusammen mit einer Endometrose tritt eine Endometri-
tis in etwa 29 % der untersuchten Proben auf. Sowohl eine überwiegend geringgra-
dige Ausprägung als auch ein lymphoplasmazellulär dominierter, nicht-eitriger Ent-
zündungscharakter kennzeichnen den Großteil entzündlicher Alterationen (ca. 29 % 
bzw. 38 % aller Proben, d. h. 71 % bzw. 94 % der Proben mit Endometritis). 
Während des Untersuchungszeitraumes sind 54 der insgesamt 76 untersuchten Pro-
ben von einer Endometrose betroffen. Betrachtet man nur die Endometrien, in wel-
chen nicht gleichzeitig auch eine Endometritis vorliegt, so zeigen ca. 48 % der ent-
sprechenden Proben lediglich eine geringgradig ausgeprägte Endometrose. 
 
 
Tab. 4.3: Übersicht über die Verteilung endometrialer Alterationen in Bezug auf die funktio-
nelle endometriale Differenzierung im HÜZ; Angaben in Prozent, absolute Pro-










keine 14,47 % (11) —  —  2,63 % (2) 
nur Endometritis 10,53 % (8) 1,32 % (1) —  —  
nur Endometrose [+] 19,74 % (15) —  7,89 % (6) 6,58 % (5) 
nur Endometrose 
[+(+) - +++] 3,95 % (3) 1,32 % (1) —  2,63 % (2) 
Endometritis und 
Endometrose 21,05 % (16) —  5,26 % (4) 2,63 % (2) 
     
sonstige 17,11 % (13) 2,63 % (2) 2,63 % (2) 5,26 % (4) 
Legende: + geringgradig, +(+) gering- bis mittelgradig, +++ hochgradig; sonstige: (Peri-) 










Tab. 4.4: Übersicht über den Grad und den Charakter nachgewiesener Endometritiden in 
Bezug auf die funktionelle endometriale Differenzierung im HÜZ; Angaben in Pro-
zent, absolute Probenanzahl in Klammern; Bezugsgröße (100 %): n = 76 
Endometritis endometriale Funktionsmorphologie 






nicht-eitrig 19,74 % (15) 1,32 % (1) 5,26 % (4) 2,63 % (2) 
eitrig —  —  —  —  
+(+) - 
+++ 
nicht-eitrig 9,21 % (7) —  —  —  
eitrig 2,63 % (2) —  —  — 
Legende: + geringgradig, +(+) gering- bis mittelgradig, +++ hochgradig 
 
4.1.2 Immunhistologische Beurteilung ausgewählter endometrialer Proben 
 (HÜZ) 
Für den Untersuchungszeitraum des HÜZ stehen hinsichtlich einer Analyse der Ex-
pression von ERα und PR sowie Ki67-Antigen insgesamt 31 Endometrien zur Verfü-
gung. Diese zeichnen sich durch das Fehlen bzw. lediglich das Vorkommen gering-
gradig ausgeprägter endometrotischer Alterationen und das Fehlen entzündlicher 
Veränderungen aus. Eine detaillierte Übersicht bezüglich der Verteilung des Proben-
materials auf die halbmonatlichen Untersuchungsintervalle des HÜZ entsprechend 
des jeweiligen endometrialen Funktionszustandes kann der Tab. 4.5 entnommen 
werden. 
 
Tab. 4.5: Übersicht über die Probenverteilung für die immunhistologischen Untersuchung-




Sept. I Sept. II Okt. I Okt. II Nov. I Nov. II 
regulär 
prolif. — 1 2 1 3 2 
sekret. — 2 1 1 1 3 
inaktiv — — — — 1 — 
fehldiffe-
renziert 
irreg. prolif. 1 — 1 1 4 — 
irreg. sekret. — — 1 2 2 1 
Legende: Sept. – September, Okt. – Oktober, Nov. – November, I – Zeitraum vom 1. bis 15. 
Tag des Monats, II – Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats, prolif. – 
proliferativ, sekret. – sekretorisch, irreg. – irregulär 
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Im Rahmen einer halbmonatlichen bzw. monatlichen Betrachtung des Untersu-
chungszeitraumes sind aufgrund der verfügbaren Probenanzahl sowie einer mehr 
oder weniger stark ausgeprägten individuellen Schwankungsbreite innerhalb der 
Gruppen keine Tendenzen ersichtlich. Eine den gesamten HÜZ umfassende 
Übersichtsdarstellung der in den beurteilten endometrialen Strukturen ermittelten 
IRS-Werte der Hormonrezeptoren sowie der semiquantitativ bestimmten Ki67-Anti-
genexpression („mitotische Aktivität“) erfolgt entsprechend der endometrialen Funkti-
onsmorphologie in Tab. 4.6 und Tab. 4.7 (S. 53). 
Im Hinblick auf die Hormonrezeptorexpression sowohl regulär als auch fehl-
differenzierter Endometrien, liegt der Median der jeweils ermittelten IRS-Werte über-
wiegend zwischen 0 und 0,55. Diese, während des gesamten HÜZ fehlende bzw. 
lediglich dezente Expression, wird ausschließlich im Falle der ERα-Expression in 
tiefen Abschnitten der Uterindrüsen irregulär sekretorisch differenzierter Endometrien 
überschritten (1,38). Ein vergleichbares Bild zeichnet sich ebenfalls hinsichtlich der 
„mitotischen Aktivität“ innerhalb der beurteilten endometrialen Strukturen ab. Abgese-
hen von der dezenten Ki67-Antigenexpression (Median: 0,13) im tiefen Drüsenepithel 
der Endometrien mit einer irregulär sekretorischen Funktionsmorphologie, beträgt 
deren Median bei den übrigen beurteilten Proben stets 0. 
 
Tab. 4.6: IRS-Werte der ERα- und PR-Expression und Score der „mitotischen Aktivität“ 
(Ki67-Antigen) der endometrialen Strukturen innerhalb regulär differenzierter En-
dometrien im HÜZ (Angabe von Median (Fettdruck) und Schwankungsbreiten in 




proliferativ sekretorisch inaktiv 
ERα PR Ki67 ERα PR Ki67 ERα PR Ki67 




















(0/0,25) 0,00 0,00 0,00 








(0/0,25) 0,00 0,00 0,00 








(0/0,50) 0,00 0,00 0,00 
Legende: LE – luminales Epithel, DAG – Drüsenausführungsgänge, GE – glanduläres 





In nahezu allen ausgewerteten endometrialen Strukturen sind die als Median ange-
gebenen IRS-Werte regulär sekretorisch (Interöstrus) sowie irregulär sekretorisch 
differenzierter Proben deutlich höher, verglichen mit jenen, die eine regulär prolife-
rative (Östrus) bzw. irregulär proliferative Funktionsmorphologie aufweisen. 
Die Expressionsintensität von ERα im tiefen Drüsenepithel fehldifferenzierter 
Endometrien (Median der IRS-Werte: 0,20 bzw. 1,38) ist generell stärker ausgeprägt 
als jene regulär differenzierter Endometrien, in denen der IRS Medianwerte bis 0,55 
erreicht. Insgesamt werden für die angegebenen Medianwerte jedoch teils beträcht-
liche Schwankungsbreiten zwischen der min. und max. Expressionsintensität beob-
achtet. 
Während bei der den inaktiven Funktionszustand repräsentierenden Endometrium-
probe weder Hormonrezeptoren noch Ki67-Antigen nachweisbar sind, ist die stärkste 
Expressionsintensität, sowohl in regulär als auch fehldifferenzierten Endometrien, 
überwiegend im tiefen Drüsenepithel sowie den Stromazellen lokalisiert. 
Die zumeist stärkere Expressionsintensität von ERα, verglichen mit jener von PR, ist 
bei Proben mit einer regulären und bei solchen mit einer fehldifferenzierten Funkti-
onsmorphologie zu beobachten. 
 
Tab. 4.7:  IRS-Werte der ERα- und PR-Expression und Score der „mitotischen Aktivität“ 
(Ki67-Antigen) der endometrialen Strukturen innerhalb fehldifferenzierter Endo-
metrien im HÜZ (Angabe von Median (Fettdruck) und Schwankungsbreiten in 




irregulär proliferativ irregulär sekretorisch 
ERα PR Ki67 ERα PR Ki67 


































Legende: LE – luminales Epithel, DAG – Drüsenausführungsgänge, GE – glanduläres 
Epithel, SZ – Stromazellen, oberfl. – oberflächliches, mittl. – mittleres 
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4.1.3 Gegenüberstellung histomorphologisch-funktioneller und klinisch-  
 gynäkologischer Befunde unter Berücksichtigung anamnestischer  
 Daten 
Aufgrund der eingeschränkten Verfügbarkeit vorberichtlicher Informationen hinsicht-
lich der im Probenmaterial vertretenen Rassen sowie der Nutzungsrichtungen der 
während des HÜZ untersuchten Stuten, können im Zusammenhang mit den Er-
gebnissen der endometrialen Funktionsanalytik keine näheren Aussagen getroffen 
werden. Im Hinblick auf das Alter, die Anzahl der Abfohlungen sowie die Güstzeit der 
entsprechenden Tiere liegen die anamnestischen Daten überwiegend vollständig vor 
(s. Kap. 4.1, S. 43 ff.). 
Die Altersintervalle 2 - 9 bzw. 10 - 17 Jahre sind, unabhängig von der endometrialen 
Differenzierung, zu etwa gleichen Anteilen am häufigsten vertreten. Unter dem 
Gesichtspunkt „Dauer der Güstzeit“ sind größtenteils (ca. 68 %) Stuten mit einer 
Güstzeit von 0 Jahren oder aber zwei oder mehr Jahren vertreten, wobei die Tiere 
mit einer Güstzeit von 0 Jahren deutlich dominieren (ca. 42 %). Hinsichtlich der Ab-
fohlrate ist eine relativ gleichmäßige Verteilung innerhalb der analysierten Gruppen 
nachweisbar. Bei Betrachtung ausschließlich fehldifferenzierter Endometrien wird 
ersichtlich, dass der größte Anteil der im HÜZ untersuchten Tiere mit einer irregu-
lären endometrialen Funktionsmorphologie auf die Altersgruppe 2 - 9 Jahre entfällt, 
wobei diese Tiere höchstens ein Jahr güst sind; im Hinblick auf die Anzahl der 
Abfohlungen sind überwiegend Nullipara betroffen (s. Abb. 4.7, S. 55). 
Bei allen während des HÜZ untersuchten Stuten kann beim Vergleich der endome-
trialen Funktionsmorphologie mit dem dokumentierten klinischen Zyklusstand eine 
ca. 57%ige bis 73%ige Kongruenz beobachtet werden (s. Abb. 4.8, S. 56). Während 
der einzelnen Untersuchungsintervalle sind bezüglich der Übereinstimmungsrate 
zwischen der tatsächlichen (histomorphologisch erfassten) endometrialen Funktions-
morphologie und dem anhand der klinischen Daten zu erwartenden Funktionszu-
stand keine eindeutigen Tendenzen erkennbar. Die für den gesamten Untersu-
chungszeitraum im Herbst ermittelte Kongruenz beträgt nahezu 70 %. Bei Stuten mit 
einem fehldifferenzierten Endometrium stimmt die dominierende Funktionsmorpho-
logie zu ca. 53 % mit dem klinisch-gynäkologischen Zyklusstand zum Zeitpunkt der 











Legende: k. A. – keine Angabe, unbek. – unbekannt, prolif. – proliferativ, 
 sekret. – sekretorisch, unglm. – ungleichmäßig, irreg. – irregulär 
Abb. 4.7: Übersicht über die Verteilung der Altersgruppen (a), Anzahl der Abfohlungen (b) 
sowie die Dauer der Güstzeit (c) bezogen auf die funktionelle endometriale Diffe-
renzierung im HÜZ; Angaben in Prozent, absolute Probenanzahl in Klammern; 
Bezugsgröße (100 %): n = 76 
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Legende: Sept. – September, Okt. – Oktober, Nov. – November, I – Zeitraum vom 1. bis 
15. Tag des Monats, II – Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats, kongr. – 
kongruente, diverg. – divergierende 
Abb. 4.8: Kongruenz von endometrialer funktioneller Morphologie und dem erhobenen kli-
nischen Zyklusstand im HÜZ; Angaben in Prozent, absolute Probenanzahl in 
Klammern; Bezugsgröße (100 %): n = 76 
 
 
Abb. 4.9: Kongruenz der dominieren-
den Funktionsmorphologie fehldifferen-
zierter Endometrien verglichen mit dem 
erhobenen klinischen Zyklusstand im HÜZ; 
Angaben in Prozent, absolute Probenan-
zahl in Klammern; Bezugsgröße (100 %):  
n = 76 
 
4.1.4 Zusammenfassende Darstellung des HÜZ 
Sowohl die anamnestischen Daten als auch die eigenen Untersuchungsergebnisse 
der während des HÜZ untersuchten Endometrien sind in Tab. 4.8a u. Tab. 4.8b (S. 




endometriale Aktivität: Während des gesamten HÜZ kann von Anfang September 
bis zum Ende des untersuchten Zeitraumes in der zweiten Novemberhälfte eine 
deutliche Abnahme der Aktivität beobachtet werden. 
endometriale Differenzierung: Der Prozentsatz endometrialer Differenzierungsstö-
rungen nimmt im Herbst von etwa 14 % im späten September auf nahezu 44 % in 
der ersten Novemberhälfte zu. Eine Ausnahme bilden die den Untersuchungszeit-
raum begrenzenden Monatshälften (September I, 33 %; November II, < 30 %), in de-
nen die ermittelten Fehldifferenzierungsraten von der beobachteten Zunahme ab-
weichen. Mehr als 90 % der fehldifferenzierten Endometrien weisen eine irreguläre 
Funktionsmorphologie auf, während bei den übrigen Proben (< 10 %) eine ungleich-
mäßige Differenzierung beobachtet werden kann. 
Vergleich der endometrialen Funktionsmorphologie mit dem klinisch-gynäkolo-
gischen Status: Die ermittelte Kongruenz der endometrialen funktionellen Morpho-
logie mit dem klinisch-gynäkologisch dokumentierten Zyklusstand aller im Herbst un-
tersuchten Proben beträgt nahezu 70 %, ohne deutliche monatliche Schwankungen. 
Die dominierende Funktionsmorphologie fehldifferenzierter Endometrien entspricht 
zu ca. 53 % dem jeweiligen klinisch dokumentierten Zyklusstand. 
Ergebnisse der immunhistologischen Untersuchung: Sowohl regulär als auch 
fehldifferenzierte Endometrien zeichnen sich überwiegend durch eine fehlende bzw. 
lediglich schwache Hormonrezeptor- und Ki67-Antigenexpression aus. Während die 
Expressionsintensität von ERα gegenüber PR, unabhängig von Funktionsmorpho-
logie und endometrialer Struktur, zumeist stärker ausfällt, können generell für beide 
Rezeptoren die höchsten IRS-Medianwerte im tiefen Drüsenepithel sowie den Stro-
mazellen beobachtet werden. Dabei ist in den tiefen Drüsenepithelien fehldifferen-
zierter Proben eine deutlich stärkere Expression von ERα nachweisbar als in 
entsprechenden endometrialen Abschnitten von Proben mit einer regulären Funkti-
onsmorphologie. Der Vergleich regulär sekretorisch (Interöstrus) und proliferativ (Ös-
trus) differenzierter Endometrien offenbart in nahezu allen ausgewerteten endometri-
alen Strukturen deutlich höhere IRS-Medianwerte bei den sekretorisch differenzierten 
Endometrien. Gleiches gilt in Bezug auf die dominierende Funktionsmorphologie in 
Proben mit irregulärer endometrialer Differenzierung. 
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Tab. 4.8a: Charakterisierung des Tiergutes und zusammenfassende Darstellung des Pro-
benmaterials im HÜZ anhand der anamnestischen Daten (Rasse, Nutzung, Alter, 
Anzahl der Abfohlungen, Güstzeit, ganzjährige Zyklen, therapeutische Maßnah-
men zur Beeinflussung des saisonalen Reproduktionsgeschehens, Konzeption 
















Vollblut 1,32 % (1) —  —  —  
Warmblut 23,68 % (18) 1,32 % (1) 3,95 % (3) 9,21 % (7) 
Kaltblut —  —  —  —  
Pony 1,32 % (1) —  —  —  
sonstige 2,63 % (2) —  1,32 % (1) —  








Springsport 6,58 % (5) —  —  —  
Dressursport —  —  —  1,32 % (1) 
Rennsport 1,32 % (1) —  —  1,32 % (1) 
Zucht 11,84 % (9) 1,32 % (1) —  1,32 % (1) 
Freizeit —  —  2,63 % (2) 1,32 % (1) 
sonstige —  —  —  —  









2 - 9 30,26 % (23) —  9,21 % (7) 9,21 % (7) 
10 - 17 34,21 % (26) 1,32 % (1) 2,63 % (2) 3,95 % (3) 
≥ 18 3,95 % (3) 1,32 % (1) 1,32 % (1) 1,32 % (1) 


















Maidenstute 10,53 % (8) 1,32 % (1) 6,58 % (5) 6,58 % (5) 
0 9,21 % (7) —  1,32 % (1) 2,63 % (2) 
1 - 2 22,37 % (17) —  1,32 % (1) 1,32 % (1) 
≥ 3 14,47 % (11) 1,32 % (1) —  1,32 % (1) 











0 25,00 % (19) 1,32 % (1) 6,58 % (5) 9,21 % (7) 
1 13,16 % (10) 1,32 % (1) 2,63 % (2) 1,32 % (1) 
≥ 2 23,68 % (18) —  1,32 % (1) 1,32 % (1) 












 ja —  —  —  —  
nein 7,89 % (6) —  —  —  







ja (Lichtregime) —  —  —  —  
ja (hormonell) 1,32 % (1) 1,32 % (1) —  —  
beides —  —  —  —  
nein 7,89 % (6) —  —  —  






















 ja 1,32 % (1) 1,32 % (1) —  —  
nein 9,21 % (7) —  —  1,32 % (1) 
nicht belegt 3,95 % (3) —  —  —  
k. A./unbekannt 55,26 % (42) 1,32 % (1) 13,16 % (10) 13,16 % (10) 





Tab. 4.8b:  Charakterisierung des Tiergutes und zusammenfassende Darstellung des Pro-
benmaterials im HÜZ anhand der anamnestischen Daten (ovarieller und hormo-
neller Zyklusstand) sowie der Ergebnisse der eigenen Untersuchungen (endome-























Präöstrus 13,16 % (10) 1,32 % (1) 1,32 % (1) 2,63 % (2) 
Östrus 11,84 % (9) —  3,95 % (3) 3,95 % (3) 
Postöstrus 6,58 % (5) —  —  —  
Interöstrus 27,63 % (21) 1,32 % (1) 5,26 % (4) 5,26 % (4) 
Anöstrus 10,53 % (8) —  1,32 % (1) 2,63 % (2) 
nicht 
zuzuordnen —  —  1,32 % (1) —  
















Präöstrus 1,32 % (1) —  1,32 % (1) —  
Östrus 9,21 % (7) —  1,32 % (1) 1,32 % (1) 
Postöstrus 5,26 % (4) —  —  —  
Interöstrus 19,74 % (15) 2,63 % (2) —  6,58 % (5) 
Anöstrus 3,95 % (3) —  1,32 % (1) 1,32 % (1) 
nicht 
zuzuordnen —  —  1,32 % (1) 1,32 % (1) 
















Sekret. - Prolif. 3,95 % (3) —  —  —  
Proliferation 25,00 % (19) —  —  —  
Prolif. - Sekret. 17,11 % (13) —  —  —  
Sekretion 21,05 % (16) —  —  —  
inaktiv 2,63 % (2) —  —  —  
fehldifferenziert 
















o. b. B. 14,47 % (11) —  —  2,63 % (2) 
nur Endometritis 10,53 % (8) 1,32 % (1) —  —  
nur 
Endometrose [+] 19,74 % (15) —  7,89 % (6) 6,58 % (5) 
nur Endome-
trose [+(+) - +++] 3,95 % (3) 1,32 % (1) —  2,63 % (2) 
Endometritis und 
Endometrose 21,05 % (16) —  5,26 % (4) 2,63 % (2) 










I 14,47 % (11) —  —  2,63 % (2) 
I - II a —  —  —  —  
II a 22,37 % (17) 1,32 % (1) 7,89 % (6) 6,58 % (5) 
II a - II b 2,63 % (2) —  —  —  
II b 13,16 % (10) —  2,63 % (2) —  
II b - III 3,95 % (3) —  1,32 % (1) 2,63 % (2) 
III 13,16 % (10) 1,32 % (1) 1,32 % (1) 2,63 % (2) 
Legende: k. A. – keine Angabe, Prolif. – Proliferation, Sekret. – Sekretion, o. b. B. – ohne 
besonderen Befund, + geringgradig, +(+) gering- bis mittelgradig, +++ hochgradig 
 * Kategorisierung nach KENNEY u. DOIG (1986), modifiziert nach SCHOON et al. 
(1992) 
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4.2 Charakterisierung des FÜZ 
Für die Auswertung des Übergangszyklus im Frühjahr standen insgesamt 184 endo-
metriale Gewebeproben aus den Monaten Februar, März und April zur Verfügung. 
Die numerische Verteilung der Proben auf die einzelnen Untersuchungsintervalle des 
FÜZ kann der Tab. 4.9 entnommen werden. Dabei wurden die Monate analog zu 
denen des HÜZ (s. Kap. 4.1, S. 43 ff.) in zwei Hälften unterteilt, um eine detailliertere 
Betrachtung zu ermöglichen. 
 
Tab. 4.9: Verteilung der Probenanzahl im FÜZ 
Monat Febr. I Febr. II März I März II Apr. I Apr. II 
Probenanzahl 21 25 33 25 34 46 
Legende: Febr. – Februar, Apr. – April, I – Zeitraum vom 1. bis 15. Tag des Monats, II – 16. 
bis letzter Tag des Monats 
 
In den Abb. 4.10a - d (S. 61) sind ausgewählte Aspekte der aus den vorberichtlichen 
Angaben erhaltenen Informationen während des FÜZ beprobter Stuten grafisch 
dargestellt. Hinsichtlich der Rasse und Nutzung stammen die meisten der untersuch-
ten Proben von Warmblutpferden (ca. 42 %), welche im Wesentlichen züchterisch 
genutzt werden. Verglichen mit den insgesamt oftmals fehlenden vorberichtlichen In-
formationen zu Rasse (50 %) und Nutzung (ca. 57 %), sind die Angaben zum Alter 
(ca. 93 %), der Anzahl der Abfohlungen (ca. 78 %) sowie der Güstzeit (ca. 84 %) 
überwiegend vollständig. In Bezug auf einen ganzjährig nachweisbaren Zyklus, po-
tenzielle therapeutische Interventionen und eine erneute Trächtigkeit im Jahr der 
Bioptatentnahme stehen, auch nach Rücksprache mit den einsendenden Tierärzten, 
ausschließlich für weniger als die Hälfte der entsprechenden Tiere die anamnesti-
schen Daten zur Verfügung (s. Tab. 4.17a, Kap. 4.2.4, S. 76). Die Grundlage des 
ermittelten klinischen Zyklusstandes bilden, wie bereits für den HÜZ beschrieben, der 
klinisch-gynäkologische (ovarielle) Zyklusstand und/oder, sofern erfolgt, die Ergeb-
nisse endokrinologischer Untersuchungen („hormoneller“ Zyklusstand) zum Zeitpunkt 
der Probenentnahme (s. Tab. 4.10, S. 62). Die weitere Vorgehensweise sowie die 
Befundinterpretation der klinisch-gynäkologischen und/oder endokrinologischen Un-
tersuchungsergebnisse entspricht dem bereits für den HÜZ geschilderten Prozedere 




Abb. 4.10a: Übersicht über die 
vorberichtlich dokumentierte 
Rasse sowie Nutzungsart im FÜZ; 
Angaben in Prozent, absolute 
Probenanzahl in Klammern; 
Bezugsgröße (100 %): n = 184 
Legende: k. A. – keine Angabe, 




Legende: a – Jahre, k. A. – keine Angabe, unbek. – unbekannt 
Abb. 4.10b - d: Übersicht über Altersgruppen (b), Anzahl der Abfohlungen (c) sowie die Dau-
er der Güstzeit (d) (laut Vorbericht) im FÜZ; Angaben in Prozent, absolute 
Probenanzahl in Klammern; Bezugsgröße (100 %): n = 184 
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Während sich mehr als 90 % der untersuchten Stuten zum Zeitpunkt der Bioptat-
entnahme in einer dem Östrus zugeordneten Zyklusphase (ca. 60 %) oder dem Inter-
östrus (ca. 33 %) befanden, war ein klinisch manifester Anöstrus nur bei einem sehr 
geringen Anteil der Tiere (ca. 6 %) nachweisbar (vgl. Tab. 4.10). Anhand der 
anamnestischen Daten ist ein solcher im Februar bei 8,70 % (n = 4), im März bei 
6,90 % (n = 4) und im April bei 3,75 % (n = 3) der in diesen Monaten jeweils 
untersuchten Stuten ausgeprägt. Bei insgesamt drei Tieren (ca. 2 %) konnte anhand 
der anamnestischen Daten der ovariellen und/oder endokrinologischen Untersu-
chung keine eindeutige Zuweisung zu einer der Phasen des Zyklus erfolgen. 
 
Tab. 4.10: Übersicht über den vorberichtlich angegebenen (klinisch-gynäkologisch und/oder 
endokrinologisch bestimmten), sowie den daraus unter besonderer Wichtung der 
endokrinologischen Analysen ermittelten („definitiven“) Zyklusstand im FÜZ; 
Angaben in Prozent, absolute Probenanzahl in Klammern; Bezugsgröße (100 %): 
n = 184 
Zyklusstand 
vorberichtlich ermittelt 
ovariell endokrinologisch „definitiv“ 
Präöstrus 29,35 % (54) 15,76 % (29) 25,54 % (47) 
Östrus 22,82 % (42) 10,86 % (20) 27,17 % (50) 
Postöstrus 4,35 % (8) 1,09 % (2) 7,07 % (13) 
Interöstrus 33,14 % (61) 22,28 % (41) 32,61 % (60) 
Anöstrus 7,07 % (13) 5,98 % (11) 5,98 % (11) 
nicht zuzuordnen 0,54 % (1) 1,09 % (2) 1,63 % (3) 
k. A./unbekannt 2,72 % (5) 42,93 % (79) — 
Legende: k. A. – keine Angabe 
 
4.2.1 Lichtmikroskopische Beurteilung der endometrialen Proben (FÜZ) 
4.2.1.1 Endometriale Aktivität 
Hinsichtlich der endometrialen Aktivität ist im FÜZ eine Differenzierung von sechs 
Aktivitätsgraden (vgl. Tab. 3.1, Kap. 3.4.1, S. 37) möglich (s. Abb. 4.11, S. 63). Ent-
sprechend des Vorgehens im Herbst wird für den FÜZ gleichermaßen die zusam-
menfassende Darstellung der verschiedenen Ausprägungsgrade der endometrialen 





Legende:  Febr. – Februar, Apr. – April, I – Zeitraum vom 1. bis 15. Tag des Monats, II – 
Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats, – inaktiv, (+) dezent, + 
geringgradig, +(+) gering- bis mittelgradig, ++ mittelgradig, ++(+) mittel- bis hoch-
gradig; hellgrün hinterlegt/gepunktet: fehlende oder nur geringe Aktivität; grau-
grün hinterlegt/gestreift: höhere Aktivität 
Abb. 4.11: Endometriale Aktivität während des FÜZ; prozentualer Anteil der unterschiedlich-
en Aktivitätsgrade, absolute Probenanzahl in Klammern; Bezugsgröße (100 %):  
n = 184 
 
Eine überwiegend fehlende bis geringe Aktivität dominiert bis zum frühen April (s. 
Abb. 4.11). 
Zusammenfassend ist im Zeitverlauf des FÜZ ein deutlicher Anstieg der Aktivität 
nachvollziehbar, bis hin zur Ausprägung einer mittel- bis hochgradigen endometrialen 
Aktivität (s. Abb. 4.12, S. 64). 
Während in der ersten Februarhälfte noch ca. 90 % der Proben eine fehlende oder 
nur geringe Aktivität aufweisen, trifft dies in der zweiten Aprilhälfte nur noch auf ca. 
30 % der Endometrien zu. 
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Abb. 4.12: Mittel- bis hochgradig 
aktives Endometrium, die Uterindrüsen 




4.2.1.2 Endometriale Differenzierung 
In den Untersuchungsabschnitten des FÜZ ist insgesamt bei mehr als 68 % (n = 144) 
der untersuchten Endometrien eine reguläre Differenzierung ausgeprägt. Dabei tre-
ten im vorliegenden Untersuchungsgut sowohl in den regulär als auch den fehldif-
ferenzierten Proben (n = 40) die gleichen, bereits während des HÜZ beobachteten 
Funktionsmorphologien auf (s. Kap. 4.1.1.2, S. 47 ff.). 
Der Prozentsatz regulär differenzierter Endometrien ist dabei im April mit mehr als  
85 % am weitaus höchsten. Hingegen weisen im Frühjahr entnommene Proben im 
Februar und März in ca. 24 % bis 32 % der Fälle Fehldifferenzierungen auf. Deren 
maximale Inzidenz ist dabei im März zu verzeichnen. Im April fällt der Prozentsatz 
endometrialer Fehldifferenzierungen auf etwa 15 % und weniger ab (s. Abb. 4.13, S. 
65). Mehr als 90 % der nach HÄFNER et al. (2001) als fehldifferenziert eingestuften 
Endometrien zeigen eine irreguläre Funktionsmorphologie, wobei das irregulär sekre-
torische Differenzierungsmuster, über den gesamten Zeitraum des FÜZ betrachtet, 
deutlich überwiegt. Eine ungleichmäßige Differenzierung ist bei weniger als 10 % der 





Legende:  Febr. – Februar, Apr. – April, I – Zeitraum vom 1. bis 15. Tag des Monats, II – 
Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats, prolif. – proliferativ, sekret. – 
sekretorisch, unglm. – ungleichmäßig, irreg. – irregulär; hellgrün hinterlegt/ge-
punktet: regulär differenzierte Endometrien; grau-grün hinterlegt/gestreift: fehldif-
ferenzierte Endometrien 
Abb. 4.13: Endometriale Differenzierung während des FÜZ; prozentualer Anteil der unter-
schiedlichen Aktivitätsgrade, absolute Probenanzahl in Klammern; Bezugsgröße 
(100 %): n = 184 
 
4.2.1.3 Endometriale Alterationen 
Im Rahmen der funktionellen Beurteilung des den FÜZ charakterisierenden Proben-
materials erfolgte zudem, entsprechend des Vorgehens im Herbst, die Dokumenta-
tion von entzündlichen und degenerativen endometrialen Alterationen. Diese sind zu-
sammenfassend in Tab. 4.11 und Tab. 4.12 (S. 66) dargestellt. Über den gesamten 
Untersuchungszeitraum im Frühjahr können 16 % der regulär differenzierten Bioptate 
sowie nahezu 4 % der Endometrien mit einer Differenzierungsstörung der Kategorie 
„keine“ zugeordnet werden. 
Eine Endometritis ohne gleichzeitig nachweisbare Endometrose tritt nur vereinzelt 
und in den regulär differenzierten Endometrien (ca. 3 %) auf. In Kombination mit 
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einer Endometrose wird die Endometritis in weniger als 32 % aller untersuchten 
Proben beobachtet. Bei 87,5 % der entzündlich alterierten Endometrien können 
lediglich ein geringgradiger Ausprägungsgrad sowie bei nahezu der Gesamtheit der 
entsprechenden Proben (98,5 %) ein lymphoplasmazellulär dominierter, nicht-eitriger 
Entzündungscharakter nachgewiesen werden. 
Den weitaus größten Anteil endometrialer Veränderungen stellt in der vorliegenden 
Untersuchung die Endometrose dar, welche bei 141 (76,6 %) der untersuchten 
Gewebeproben nachgewiesen werden kann. Ein lediglich geringer Ausprägungsgrad 
der Endometrose ohne das Vorliegen zusätzlicher entzündlicher Alterationen betrifft 
rund 27 % aller untersuchten Endometrien. 
 
Tab. 4.11: Übersicht über die Verteilung endometrialer Alterationen in Bezug auf die funktio-
nelle endometriale Differenzierung im FÜZ; Angaben in Prozent, absolute Pro-










keine 16,30 % (30) —  0,54 % (1) 3,26 % (6) 
nur Endometritis 3,26 % (6) —  —  —  
nur Endometrose [+] 21,20 % (39) —  2,17 % (4) 3,80 % (7) 
nur Endometrose 
[+(+) - +++] 12,50 % (23) 0,54 % (1) 1,63 % (3) 3,26 % (6) 
Endometritis und 
Endometrose 25,00 % (46) 1,09 % (2) 2,17 % (4) 3,26 % (6) 
 
sonstige 35,33 % (65) 1,09 % (2) 3,26 % (6) 5,98 % (11) 
Legende: + geringgradig, +(+) gering- bis mittelgradig, +++ hochgradig; sonstige: (Peri-) 
Vaskulitis, Angiosklerose, Lymphangiektasien/-zysten/-lakunen 
 
Tab. 4.12: Übersicht über den Grad und den Charakter nachgewiesener Endometritiden in 
Bezug auf die funktionelle endometriale Differenzierung im FÜZ; Angaben in Pro-
zent, absolute Probenanzahl in Klammern; Bezugsgröße (100 %): n = 184 
Endometritis endometriale Funktionsmorphologie 






nicht-eitrig 25,00 % (46) 1,09 % (2) 1,09 % (2) 3,26 % (6) 
eitrig —   —   —   —   
+(+) - 
+++ 
nicht-eitrig 3,26 % (6) —   0,54 % (1) —   
eitrig —   —   0,54 % (1) — 





4.2.2 Immunhistologische Beurteilung ausgewählter endometrialer Proben 
 (FÜZ) 
Für die Analyse der Expression von ERα und PR sowie der Ki67-Antigenexpression 
stehen für den Untersuchungszeitraum des FÜZ insgesamt 62 Proben zur Verfü-
gung, welche sich durch das vollständige Fehlen oder aber das Vorhandensein ledig-
lich geringgradig ausgeprägter endometrotischer Alterationen sowie das Fehlen ent-
zündlicher Veränderungen auszeichnen. Die detaillierte numerische Verteilung der 
Proben entsprechend der halbmonatlichen Untersuchungsperioden im FÜZ sowie 
deren endometrialer Funktionszustand kann der Tab. 4.13 entnommen werden. 
 
Tab. 4.13: Übersicht über die Probenverteilung für die immunhistologischen Untersuchung-




Febr. I Febr. II März I März II Apr. I Apr. II 
regulär 
prolif. 1 4 4 1 4 6 
sekret. 3 7 — 2 4 3 
inaktiv — 1 3 2 2 — 
fehldiffe-
renziert 
irreg. prolif. — 2 1 1 — — 
irreg. sekret. — 1 2 2 2 4 
Legende: Febr. – Februar, Apr. – April, I – Zeitraum vom 1. bis 15. Tag des Monats, II – 
Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats, prolif. – proliferativ, sekret. – 
sekretorisch, irreg. – irregulär 
 
Aufgrund der relativ niedrigen Probenanzahl sowie der mehr oder weniger stark aus-
geprägten individuellen Schwankungsbreiten innerhalb der Gruppen, werden im Rah-
men der halbmonatlichen bzw. monatlichen Betrachtung des FÜZ keine deutlichen 
Tendenzen ersichtlich. 
Eine den gesamten Untersuchungszeitraum umfassende Übersicht der für die Hor-
monrezeptoren ermittelten IRS-Werte sowie die semiquantitativ bestimmte Ki67-Anti-
genexpression („mitotische Aktivität“) in den beurteilten endometrialen Strukturen ist 
entsprechend der endometrialen Funktionsmorphologie in Tab. 4.14 (S. 68) und Tab. 
4.15 (S. 69) dargestellt. 
Während des FÜZ werden in Bezug auf die Rezeptorexpression sowohl bei den re-
gulär differenzierten Endometrien (s. Abb. 4.14, S. 69) als auch den Gewebeproben 
mit einer Differenzierungsstörung überwiegend niedrige IRS-Medianwerte erreicht. 
Dabei treten teils beträchtliche Schwankungen auf, die gleichermaßen, im Hinblick 
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auf die Ki67-Antigenexpression, in einem etwas geringeren Ausprägungsgrad beob-
achtet werden können. 
In den untersuchten Endometrien mit einer regulären Funktionsmorphologie sind die 
höchsten IRS-Medianwerte im tiefen Drüsenepithel und den Stromazellen zu verzei-
chnen. In allen endometrialen Strukturen liegt dabei der Median für ERα, verglichen 
mit dem von PR, zumeist höher. 
Bezogen auf die „mitotische Aktivität“ sind v. a. im tiefen Drüsenepithel vereinzelt die 
bereits erwähnten deutlichen Schwankungsbreiten erkennbar. Demgegenüber be-
tragen die Medianwerte der Ki67-Antigenexpression innerhalb der untersuchten 
Struktureinheiten proliferativer, sekretorischer sowie inaktiver Endometrien durch-
gehend 0. 
 
Tab. 4.14: IRS-Werte der ERα- und PR-Expression und Score der „mitotischen Aktivität“ 
(Ki67-Antigen) der endometrialen Strukturen innerhalb regulär differenzierter En-
dometrien im FÜZ (Angabe von Median (Fettdruck) und Schwankungsbreiten in 




proliferativ sekretorisch inaktiv 
ERα PR Ki67 ERα PR Ki67 ERα PR Ki67 



































































Legende: LE – luminales Epithel, DAG – Drüsenausführungsgänge, GE – glanduläres 
Epithel, SZ – Stromazellen, oberfl. – oberflächliches, mittl. – mittleres 
 
In den irregulär differenzierten Endometrien werden in Bezug auf die Expression von 
ERα und PR die höchsten IRS-Medianwerte im tiefen Drüsenepithel sowie dem ober-
flächlichen und mittleren Drüsenepithel beobachtet. Dabei sind die Medianwerte der 
untersuchten Hormonrezeptoren in allen ausgewerteten endometrialen Strukturen ir-
regulär sekretorisch differenzierter Proben deutlich höher als in jenen mit einer irre-




bis tiefen Drüsenepithelien irregulär sekretorischer Endometrien, eine geringe „mito-
tische Aktivität“ (Ki67-Medianwert 0,5) auf. 
Der Vergleich der IRS-Medianwerte für ERα zeigt im tiefen Drüsenepithel regulär 
proliferativ bzw. sekretorisch differenzierter Endometrien (0,78 bzw. 1,00) eine 
deutlich schwächere Reaktion als in den entsprechenden endometrialen Strukturen 
fehldifferenzierter Bioptate (3,00 bzw. 3,60) (s. Abb. 4.15, S.70). 
 
Tab. 4.15: IRS-Werte der ERα- und PR-Expression und Score der „mitotischen Aktivität“ 
(Ki67-Antigen) der endometrialen Strukturen innerhalb fehldifferenzierter Endo-
metrien im FÜZ (Angabe von Median (Fettdruck) und Schwankungsbreiten in 




irregulär proliferativ irregulär sekretorisch 
ERα PR Ki67 ERα PR Ki67 




































Legende: LE – luminales Epithel, DAG – Drüsenausführungsgänge, GE – glanduläres 




Abb. 4.14: Regulär sekretorisch 
differenziertes Endometrium. 
Geringgradige intranukleäre Expression 
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, 
Abb. 4.15: Irregulär sekretorisch 
differenziertes Endometrium. 
Mittel- bis hochgradige intranukleäre 






4.2.3 Gegenüberstellung histomorphologisch-funktioneller und klinisch-  
 gynäkologischer Befunde unter Berücksichtigung anamnestischer  
 Daten 
Die anamnestischen Angaben zu den vertretenen Rassen sowie den Nutzungsrich-
tungen der während des FÜZ untersuchten Stuten sind für den angegebenen Unter-
suchungszeitraum nur eingeschränkt verfügbar. Daher sind über einen Zusam-
menhang zwischen diesen Parametern und dem Vorliegen einer regulären oder 
fehldifferenzierten Funktionsmorphologie keine differenzierten Aussagen möglich. 
Demgegenüber liegen die anamnestischen Daten über das Alter, die Anzahl der 
Abfohlungen sowie die Güstzeit der entsprechenden Tiere (s. Kap. 4.2, S. 60 ff.) 
überwiegend vollständig vor. Dabei verteilt sich der größte Anteil beprobter Tiere 
hinsichtlich des Alters, unabhängig von der endometrialen Funktionsmorphologie, auf 
die Altersgruppe 2 - 9 bzw. 10 - 17 Jahre. Gleiches gilt für die Dauer der Güstzeit; so 
sind überwiegend Stuten mit einer Güstzeit von 0 Jahren bzw. zwei oder mehr Jah-
ren im Untersuchungsgut vertreten. Im Hinblick auf die Anzahl der Abfohlungen kann 
eine relativ gleichmäßige Verteilung innerhalb der analysierten Gruppen beobachtet 
werden. Stuten mit einem Alter zwischen 10 und 17 Jahren weisen während der, den 
FÜZ repräsentierenden Monate häufiger Fehldifferenzierungen auf als jüngere Tiere 
und Stuten mit einem Alter über 17 Jahre. Endometrien mit einer irregulären Differen-
zierung werden zudem vermehrt bei den Tieren beobachtet, die eine Güstzeit von 
höchstens einem Jahr aufweisen. Bezogen auf die Anzahl der Abfohlungen können 
hinsichtlich einer endometrialen Fehldifferenzierung im Frühjahr keine eindeutigen 




Die Kongruenz der endometrialen Funktionsmorphologie und des erhobenen kli-
nischen Zyklusstandes, variiert im FÜZ zwischen ca. 58 % und ca. 81 % bei allen in 
diesem Zeitraum untersuchten Stuten (s. Abb. 4.17, S. 74). In den einzelnen Unter-
suchungsabschnitten sind dabei hinsichtlich einer zu- oder abnehmenden Überein-
stimmung keine eindeutigen Tendenzen nachweisbar. Während des gesamten FÜZ 
beträgt die ermittelte Kongruenz mehr als 70 %. 
Im Hinblick auf die fehldifferenzierten Endometrien wird im Untersuchungszeitraum 
zwischen der dominierenden Funktionsmorphologie und dem klinisch dokumentierten 
Zyklusstand zum Zeitpunkt der Probenentnahme eine ca. 62%ige Kongruenz 
beobachtet (s. Abb. 4.18, S. 74). 
In die Studie konnten insgesamt 42 Endometriumproben integriert werden, denen 
eigens für die vorliegende Arbeit, neben einer ausführlichen Dokumentation der 
klinisch-gynäkologischen Untersuchungsergebnisse, jeweils eine zum Zeitpunkt der 
Bioptatentnahme gewonnene Serumprobe zur Hormonwertanalyse im Blutserum 
beigefügt war. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, der daraus zusammen mit 
dem Ovarbefund abgeleitete klinische Zyklusstand sowie der nachgewiesene endo-
metriale Funktionszustand sind in Tab. 4.16 (S. 72) aufgeführt. 
Vergleichbar mit den Ergebnissen des Gesamtprobengutes im FÜZ, kann anhand 
dieser 42 ausgewählten Endometriumproben eine deutliche Abnahme fehldifferen-
zierter Endometrien während dieses Untersuchungszeitraumes beobachtet werden 
(Februar I u. II = 45,45 %, März I u. II = 20 %, April I u. II = 15,38 %). Eine fehlende 
Übereinstimmung des klinischen Zyklusstands (endokrinologisch/ovariell) mit der 
funktionellen Morphologie regulär differenzierter Endometrien bzw. der dominieren-
den Funktionsmorphologie fehldifferenzierter Proben ist im Februar und April bei 
jeweils ca. 27 % sowie im März bei 40 % des Untersuchungsgutes nachweisbar. 
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Tab. 4.16: Hormonwerte, klinischer Zyklusstand, sowie endometriale Funktionsmorphologie 
von 42 aus dem FÜZ ausgewählten Stuten; fehlende Übereinstimmung von kli-
nischem Zyklusstand und endometrialer Funktionsmorphologie (kursiv/unterstri-
chen), Fehldifferenzierung (hellgrau) hervorgehoben 
Legende: — nicht bestimmbar, ir-/reg. – ir-/regulär, unglm. – ungleichmäßig,  













1 1,2 23,5 Östrus irreg., sekret. 
2 1,5 21,8 Östrus reg., prolif. 
3 0,8 20,8 Östrus reg., inaktiv 
4 1,0 — Östrus irreg., sekret. 
5 3,5 12,9 Interöstrus irreg., sekret. 
6 5,2 6,4 Interöstrus irreg., sekret. 
7 1,5 12,1 Östrus reg., prolif. 
  
Februar II 
8 10,1 16,2 Interöstrus reg., sekret. – prolif. 
9 1,0 5,6 Östrus reg., sekret. 
10 5,4 20,0 Interöstrus irreg., prolif. 
11 3,1 19,1 Interöstrus reg., inaktiv 
  
März I 
12 0,8 12,5 Östrus reg., inaktiv 
13 1,0 18,7 Östrus reg., prolif. 
14 6,8 22,7 Östrus reg., inaktiv 
  
März II 15 1,0 11,5 Östrus reg., sekret. 16 0,9 5,2 Östrus irreg., sekret. 
  
April I 
17 1,1 16,0 Östrus irreg., sekret. 
18 1,8 19,1 Östrus reg., prolif. 
19 1,1 14,2 Östrus reg., prolif. 
20 0,9 15,9 Östrus reg., sekret. – prolif. 
21 4,9 16,2 Interöstrus reg., prolif. – sekret. 
22 0,9 19,0 Östrus irreg., prolif. 
23 0,53 8,9 Östrus reg., prolif. – sekret. 
24 8,7 12,7 Interöstrus reg., sekret. 
25 1,9 25,4 Östrus reg., sekret. – prolif. 
  
April II 
26 0,9 22,3 Östrus irreg., sekret. 
27 4,1 14,4 Interöstrus reg., sekret. 
28 2,8 18,0 Interöstrus reg., prolif. – sekret. 
29 2,1 22,5 Interöstrus reg., prolif. – sekret. 
30 1,0 24,7 Östrus reg., sekret. – prolif. 
31 1,1 23,9 Östrus reg., sekret. – prolif. 
32 1,1 14,3 Östrus reg., prolif. – sekret. 
33 3,0 19,0 Interöstrus unglm., prolif. 
34 1,0 18,8 Östrus reg., sekret. 
35 1,2 20,1 Östrus reg., sekret. – prolif. 
36 0,16 4,0 Östrus reg., sekret. 
37 0,28 5,6 Östrus reg., sekret. 
38 0,31 3,4 Östrus reg., sekret. – prolif. 
39 0,19 5,0 Östrus reg., prolif. – sekret. 
40 0,27 8,7 Östrus reg., prolif. 
41 1,1 18,1 Östrus reg., sekret. 










Legende: k. A. – keine Angabe, unbek. – unbekannt, prolif. – proliferativ, 
 sekret. – sekretorisch, unglm. – ungleichmäßig, irreg. – irregulär 
Abb. 4.16: Übersicht über Verteilung der Altersgruppen (a), Anzahl der Abfohlungen (b) so-
wie die Dauer der Güstzeit (c) bezogen auf die funktionelle endometriale Diffe-
renzierung im FÜZ; Angaben in Prozent, absolute Probenanzahl in Klammern; 
Bezugsgröße (100 %): n = 184 
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Legende:  Febr. – Februar, Apr. – April, I – Zeitraum vom 1. bis 15. Tag des Monats, II – 
Zeitraum vom 16. bis letzten Tag des Monats, kongr. – kongruente, diverg. – 
divergierende 
Abb. 4.17: Kongruenz von endometrialer funktioneller Morphologie und dem erhobenen kli-
nischen Zyklusstand im FÜZ; Angaben in Prozent, absolute Probenanzahl in 
Klammern; Bezugsgröße (100 %): n = 184 
 
 
Abb. 4.18: Kongruenz der dominierenden 
Funktionsmorphologie fehldifferenzierter En-
dometrien verglichen mit dem erhobenen 
klinischen Zyklusstand im FÜZ; Angaben in 
Prozent, absolute Probenanzahl in Klam-
mern; Bezugsgröße (100 %): n = 184 
 
4.2.4 Zusammenfassende Darstellung des FÜZ 
Im Hinblick auf die während des FÜZ untersuchten Endometrien sind in Tab. 4.17a 
und 4.17b (S. 76 f.) die entsprechenden anamnestischen Daten sowie die Ergeb-




endometriale Aktivität: Bis zum Beginn der physiologischen Decksaison im Mai, ist 
über den gesamten Untersuchungszeitraum des ÜZ im Frühjahr ein deutlicher 
Anstieg der endometrialen Aktivität nachvollziehbar. 
endometriale Differenzierung: Der überwiegende Anteil der im Frühjahr entnom-
menen Proben ist regulär differenziert. Der höchste Prozentsatz endometrialer 
Fehldifferenzierungen ist dabei im späten März (32 %) zu verzeichnen. Im April fällt 
der Prozentsatz endometrialer Fehldifferenzierungen auf etwa 15 % und weniger ab. 
Während der überwiegende Anteil aller fehldifferenzierten Endometrien eine irre-
guläre Differenzierung (> 90 %) zeigt, tritt die ungleichmäßige Funktionsmorphologie 
bei weniger als 10 % der Proben mit einer Differenzierungsstörung auf. 
Vergleich der endometrialen Funktionsmorphologie mit dem klinisch-gynäkolo-
gischen Status: Den Untersuchungszeitraum des FÜZ zusammenfassend, beträgt 
die Kongruenz der endometrialen funktionellen Morphologie und des klinisch-gynäko-
logisch dokumentierten Zyklusstandes aller im Frühjahr untersuchten Stuten mehr 
als 70 %. Zwischen den halbmonatlichen Untersuchungsabschnitten sind dabei keine 
deutlichen Schwankungen nachweisbar. Die Kongruenz der dominierenden Funkti-
onsmorphologie fehldifferenzierter Endometrien mit den entsprechenden klinischen 
Befunden beträgt ca. 62 %. 
Ergebnisse der immunhistologischen Untersuchung: Während des FÜZ sind 
sowohl in regulär als auch in fehldifferenzierten Endometrien eine überwiegend 
schwache Hormonrezeptorexpression und eine nahezu fehlende „mitotische Aktivi-
tät“ zu beobachten. Unabhängig von der Funktionsmorphologie und der endometri-
alen Struktur können für die Expression von ERα zumeist höhere IRS-Medianwerte 
verzeichnet werden als für PR. 
In regulär differenzierten Endometrien sind hinsichtlich der Expression von ERα und 
PR die höchsten IRS-Medianwerte im tiefen Drüsenepithel sowie den Stromazellen 
nachweisbar. Dagegen können in fehldifferenzierten Endometrien die höchsten IRS-
Medianwerte in den Epithelzellen aller Drüsenanteile (oberflächliche/mittlere, tiefe 
Drüsenepithelien) verzeichnet werden. Insgesamt zeigen die irregulär differenzierten 
Endometrien im Bereich des tiefen Drüsenepithels deutlich höhere IRS-Medianwerte 
von ERα als entsprechende Strukturen regulär differenzierter Proben. 
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Tab. 4.17a: Charakterisierung des Tiergutes und zusammenfassende Darstellung des Pro-
benmaterials im FÜZ anhand der anamnestischen Daten (Rasse, Nutzung, Alter, 
Anzahl der Abfohlungen, Güstzeit, ganzjährige Zyklen, therapeutische Maßnah-
men zur Beeinflussung des saisonalen Reproduktionsgeschehens, Konzeption 
















Vollblut 1,63 % (3) —  0,54 % (1) 1,09 % (2) 
Warmblut 33,70 % (62) —  2,17 % (4) 6,52 % (12) 
Kaltblut 
—  —  —  —  
Pony 
—  —  0,54 % (1) —  
sonstige 3,80 % (7) —  —  —  








Springsport 3,26 % (6) —  —  0,54 % (1) 
Dressursport 0,54 % (1) —  —  —  
Rennsport 1,09 % (2) —  —  —  
Zucht 29,35 % (54) —  0,54 % (1) 5,43 % (10) 
Freizeit 2,17 % (4) —  0,54 % (1) —  
sonstige 
—  —  —  —  









2 - 9 29,35 % (54) —  2,17 % (4) 3,80 % (7) 
10 - 17 28,80 % (53) 0,54 % (1) 3,26 % (6) 6,52 % (12) 
≥ 18 14,67 % (27) 0,54 % (1) 0,54 % (1) 2,72 % (5) 


















Maidenstute 17,39 % (32) —  1,63 % (3) 2,17 % (4) 
0 7,07 % (13) —  1,63 % (3) 1,63 % (3) 
1 - 2 15,76 % (29) 1,09 % (2) 1,63 % (3) 4,35 % (8) 
≥ 3 19,02 % (35) —  1,63 % (3) 2,72 % (5) 











0 25,54 % (47) —  3,26 % (6) 5,98 % (11) 
1 13,59 % (25) —  1,09 % (2) 3,26 % (6) 
≥ 2 26,63 % (49) 0,54 % (1) 2,17 % (4) 2,17 % (4) 












 ja —  —  —  —  
nein 13,59 % (25) —  0,54 % (1) 4,89 % (9) 







ja (Lichtregime) 0,54 % (1) —  —  —  
ja (hormonell) 13,59 % (25) —  0,54 % (1) 3,80 % (7) 
beides 1,09 % (2) —  —  —  
nein 10,33 % (19) —  —  1,63 % (3) 






















 ja 25,00 % (46) —  0,54 % (1) 5,98 % (11) 
nein 8,15 % (15) —  —  —  
nicht belegt 0,54 % (1) —  —  0,54 % (1) 
k. A./unbekannt 44,57 % (82) 1,63 % (3) 5,98 % (11) 7,07 % (13) 





Tab. 4.17b: Charakterisierung des Tiergutes und zusammenfassende Darstellung des Pro-
benmaterials im FÜZ anhand der anamnestischen Daten (ovarieller und hormo-
neller Zyklusstand) sowie der Ergebnisse der eigenen Untersuchungen (endo-























Präöstrus 24,46 % (45) —  0,54 % (1) 4,35 % (8) 
Östrus 17,93 % (33) 1,09 % (2) 0,54 % (1) 3,26 % (6) 
Postöstrus 4,35 % (8) —  —  —  
Interöstrus 23,91 % (44) 0,54 % (1) 3,80 % (7) 4,89 % (9) 
Anöstrus 4,89 % (9) —  1,09 % (2) 1,09 % (2) 
nicht 
zuzuordnen —  —  0,54 % (1) —  
















Präöstrus 13,04 % (24) —  —  2,72 % (5) 
Östrus 8,15 % (15) 1,09 % (2) 0,54 % (1) 1,09 % (2) 
Postöstrus 1,09 % (2) —  —  —  
Interöstrus 14,67 % (27) 0,54 % (1) 2,17 % (4) 4,89 % (9) 
Anöstrus 4,35 % (8) —  0,54 % (1) 1,09 % (2) 
nicht 
zuzuordnen 1,09 % (2) —  —  —  
















Sekret. - Prolif. 9,24 % (17) —  —  —  
Proliferation 22,83 % (42) —  —  —  
Prolif. - Sekret. 14,67 % (27) —  —  —  
Sekretion 20,11 % (37) —  —  —  
inaktiv 11,41 % (21) —  —  —  
fehldifferenziert 
















o. b. B. 16,30 % (30) —  0,54 % (1) 3,26 % (6) 
nur Endometritis 3,26 % (6) —  —  —  
nur 
Endometrose [+] 21,20 % (39) —  2,17 % (4) 3,80 % (7) 
nur Endome-
trose [+(+) - +++] 12,50 % (23) 0,54 % (1) 1,63 % (3) 3,26 % (6) 
Endometritis und 
Endometrose 25,00 % (46) 1,09 % (2) 2,17 % (4) 3,26 % (6) 










I 16,30 % (30) —  0,54 % (1) 3,26 % (6) 
I - II a 0,54 % (1) —  —  —  
II a 16,30 % (30) —  1,63 % (3) 2,72 % (5) 
II a - II b 1,63 % (3) —  —  0,54 % (1) 
II b 21,74 % (40) —  2,72 % (5) 4,35 % (8) 
II b - III 4,35 % (8) —  0,54 % (1) —  
III 17,39 % (32) 1,63 % (3) 1,09 % (2) 2,72 % (5) 
Legende: k. A. – keine Angabe, Prolif. – Proliferation, Sekret. – Sekretion, o. b. B. – ohne 
besonderen Befund, + geringgradig, +(+) gering- bis mittelgradig, +++ hochgradig 
* Kategorisierung nach KENNEY u. DOIG (1986), modifiziert nach SCHOON et al. 
(1992) 
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4.3 Morphologisch-funktionelle Beurteilung endometrialer Bioptate 
 im Zyklusverlauf (Kontrollstuten) 
Während der Zuchtsaison erfolgte an definierten Tagen des Zyklus eine Entnahme 
von Endometriumbioptaten klinisch-gynäkologisch gesundener Kontrollstuten. Im 
Rahmen der morphologisch-funktionellen Beurteilung der Bioptate können keine Al-
terationen endometrialer Strukturen nachgewiesen werden. Die ermittelte Expression 
und zyklusabhängige Verteilung der Steroidhormonrezeptoren (ERα und PR) sowie 
jene von Ki67-Antigen in den Epithel- und Stromazellen entspricht den in der Lite-
ratur berichteten Befunden bei zyklischen Stuten (HÄFNER 1999, ÖZGEN 1999, 
AUPPERLE et al. 2000, AUPPERLE et al. 2003) (vgl. Kap. 2.3.3, S. 27 f. und Kap. 
2.4.2, S 29 f.) (s. Abb. 4.19 und 4.20). 
 
 
Abb. 4.19: Endometrium (Proliferations-
phase). 
Mittelgradige intranukleäre Expression 
von ERα in nahezu allen Stromazellen, 
die Drüsenepithelien mit einer 
proliferativen Funktionsmorphologie 





Abb. 4.20: Endometrium (Sekretions-
phase). 
Mittel- bis hochgradige intranukleäre 
Expression von ERα in nahezu allen 
sekretorisch differenzierten Drüsenepi-
thelien, die umliegenden Stromazellen 










5.1 Ziel der Arbeit 
Die Übergangszyklen der Stute sind hinsichtlich klinischer Paramenter, welche durch 
die vorherrschenden hormonellen Gegebenheiten auf den unterschiedlichen Ebenen 
der HHpO-Achse beeinflusst werden und potenziellen exogenen Einflüssen unter-
liegen, gut charakterisiert. Demgegenüber fehlen bislang detaillierte Untersuchungen 
über die Funktionsmorphologie des equinen Endometriums in diesen Zeiträumen. 
Die vorliegende Arbeit wurde daher mit der Zielsetzung einer eingehenden morpho-
logischen und funktionellen Charakterisierung von Endometriumbioptaten aus den 
Übergangszyklen im Herbst und Frühjahr angefertigt. Von besonderem Interesse war 
dabei eine Analyse der endometrialen Aktivität und Differenzierung unter Berücksich-
tigung klinisch-anamnestischer Daten. Diesbezüglich sollte vor allem die Kongruenz 
der ovariellen und/oder hormonellen Zyklusphasenbestimmung und der Ergebnisse 
der histomorphologischen Untersuchung der endometrialen Proben überprüft 
werden. 
 
5.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterials 
Für die vorliegende Studie standen aus dem Zeitraum der ÜZ insgesamt 260 Endo-
metriumproben für eine morphologische und funktionelle Beurteilung zur Verfügung. 
Das untersuchte Probenmaterial stammte dabei überwiegend aus den Routineein-
sendungen (n = 253) des Instituts für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig der 
Jahre 1993 - 2012. Zudem wurden Uterusproben von sieben spontan verstorbenen 
bzw. euthanasierten Stuten untersucht, deren Tierkörper für eine Obduktion an das 
Institut für Veterinär-Pathologie übersandt wurden. 
Insbesondere in Bezug auf die eingesandten Endometriumbioptate muss eine Vorse-
lektion angenommen werden, da der wesentliche Anteil der untersuchten Proben 
aufgrund züchterischer Fragestellungen untersucht wurde. Eine eingeschränkte Re-
produktionsleistung kann außer durch extrauterine Faktoren (RICKETTS 1975a, 
1975b, KLUG et al. 1997, RICKETTS u. BARRELET 1997, SCHOON et al. 1997a, 
ELLENBERGER et al. 2000, 2002, 2005, BARTMANN et al. 2001, ÖZGEN et al. 
2002, GOCKELN et al. 2006, JÄGER et al. 2008, KILGENSTEIN et al. 2015) auch 
durch direkte endometriale Alterationen verursacht werden. 
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Zudem wird eine ungleichmäßige Verteilung des Probenmaterials auf die Untersu-
chungszeiträume im Herbst (n = 76) und im Frühjahr (n = 184) (s. Kap. 4.1, S. 43, u. 
Kap. 4.2, S. 60) ersichtlich. Dieses Verhältnis (76/184) spiegelt dabei möglicherweise 
die ursächlich bereits in der Literatur (KING et al. 1993, DONADEU u. WATSON 
2007, MCKINNON et al. 2011) diskutierte wirtschaftliche Bedeutung des Frühjahrs 
für die Pferdezucht wider. 
Der überwiegende Anteil der vorberichtlich dokumentierten Informationen (Alter, Ab-
fohlrate, Güstzeit, Rasse, Nutzung u. w.) charakterisiert das untersuchte Tiergut ins-
gesamt eingehend. Anamnestische Daten zur Rasse und Nutzung der beprobten 
Stuten waren jedoch lediglich für weniger als die Hälfte der Tiere verfügbar. Bezogen 
auf die Rasse dominieren im Probengut Warmblutstuten, was in etwa die Verhält-
nisse in der deutschen Pferdepopulation abbildet (ANON. 2015). Im Hinblick auf die 
unterschiedlichen Nutzungsrichtungen ist die vornehmlich dokumentierte Nutzung in 
der Zucht sehr wahrscheinlich im Zusammenhang mit dem primären Zweck der En-
dometriumbiopsie zur Beantwortung züchterischer Fragestellungen zu interpretieren. 
Angaben über ganzjährig ablaufende Zyklen (15,77 %), potenzielle therapeutische 
Interventionen (25,38 %) und eine erneute Trächtigkeit im Jahr der Bioptatentnahme 
(37,31 %) sind nur in einem vergleichsweise geringen Umfang zugänglich. Eine um-
fassende Interpretation der erhobenen histomorphologisch-funktionellen Befunde un-
ter Berücksichtigung der genannten Gesichtspunkte ist somit nicht möglich. 
Bezogen auf das Alter der im Verlauf der ÜZ untersuchten Stuten, sind alle Alters-
gruppen vertreten. Die Mehrheit entfällt dabei zu annähernd gleichen Teilen (jeweils 
ca. 40 %) auf Tiere mit einem Alter von 2 bis 9 und 10 bis 17 Jahren. 
Die zyklusphasengenaue Zuordnung der Endometrien anhand histomorphologischer 
Kriterien war trotz der erhobenen klinischen-gynäkologischen Daten (palpatorisch/ 
sonografisch) oder der pathologisch-anatomischen Untersuchung der Ovarien sowie 
der Bluthormonwertanalyse z. Z. der Probenentnahme nicht immer zweifelsfrei mög-
lich. Darüber hinaus muss bedacht werden, dass das Endometriumbioptat lediglich 
eine „Momentaufnahme“ der morphologisch-funktionellen Verhältnisse im uterinen 
Gewebe darstellt. Eine umfassende Interpretation aller erhobenen Befunde unter Be-
rücksichtigung interindividueller Variationen (z. B. endokrinologische Befunde, Folli-
kelgrößen), wie sie vielfach in der Literatur beschrieben werden (PLOTKA et al. 
1971, NELSON et al. 1985, CUERVO-ARANGO u. NEWCOMBE 2008, GINTHER et 




Trotz der beschriebenen Einschränkungen des Probengutes konnten anhand der 
durchgeführten morphologisch-funktionellen Charakterisierung der Endometrien 
deutliche histomorphologisch erfassbare Tendenzen abgeleitet werden, auf die im 
Folgenden näher eingegangen wird. 
 
5.3 Charakteristika der Übergangszyklen 
5.3.1 Endometriale Aktivität und deren Vergleich mit den Befunden der 
 klinisch-gynäkologischen Untersuchung 
Hinsichtlich der endometrialen Aktivität konnten im Rahmen der histologischen Beur-
teilung des Probengutes fünf (HÜZ) bzw. sechs (FÜZ) verschiedene Grade differen-
ziert werden. Während die Aktivität im HÜZ von „inaktiv“ bis „mittelgradig aktiv“ vari-
ierte, waren im FÜZ zusätzlich auch solche Endometrien mit einer mittel- bis 
hochgradigen endometrialen Aktivität vertreten. Für die abschließende Beurteilung 
wurden die verschiedenen Grade so zusammengefasst, dass eine Unterscheidung in 
nicht/wenig aktive Endometrien einerseits und solche mit deutlicher(er) Aktivität 
andererseits erfolgte (HÜZ: Kap. 4.1.1.1, S. 45 f.; FÜZ: Kap. 4.2.1.1, S. 62 f.). Dies 
erlaubte eine übersichtlichere und vergleichbarere Darstellung. 
Im Herbst wird insgesamt eine nahezu kontinuierliche Abnahme der endometrialen 
Aktivität ersichtlich, während im FÜZ eine fortlaufende Zunahme der Aktivität nach-
gewiesen werden kann. In der Literatur sind diesbezüglich vergleichbare Beobach-
tungen beschrieben, wobei hinter der kontinuierlichen Aktivitätsab- bzw. -zunahme 
eine jahreszeitlich spezifische endometriale Antwort auf die hormonellen Stimuli der 
Ovarien vermutet wird (GREENHOFF u. KENNEY 1975, KENNEY 1978, KENNEY u. 
DOIG 1986). Eine Vergleichbarkeit zwischen der endometrialen Aktivität und der kli-
nisch ermittelten zyklischen ovariellen und hormonellen Aktivität ist nur bedingt mög-
lich. So konnte eine differenzierte Graduierung, wie sie für das Endometrium erfolgte, 
(Lichtmikroskopie), im Hinblick auf die ovarielle/hormonelle Aktivität nicht vorgenom-
men werden. Dies ist v. a. auf die Tatsache zurückzuführen, dass das Endometrium-
bioptat sowie die z. Z. der Biopsie durchgeführten/eingeleiteten Untersuchungen le-
diglich den Status praesens darstellen. Mittels der vorliegenden Informationen kön-
nen sowohl im HÜZ als auch im FÜZ daher weder Rückschlüsse auf eine Verän-
derung der follikulären Steroidhormonsynthese (WEEDMAN et al. 1993, IRVINE et 
al. 2000, NEQUIN et al. 2000, GINTHER et al. 2003b, NUNES et al. 2005) noch auf 
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saisonal assoziierte Größenunterschiede der Primär- und Sekundärfollikel (NUNES 
et al. 2002, GINTHER et al. 2003a, DONADEU u. WATSON 2007) gezogen werden. 
Demzufolge wurde anhand der klinisch-gynäkologischen Untersuchungsergebnisse 
der vorliegenden Studie eine Zuordnung in zyklisch aktive oder inaktive Ovarien 
vorgenommen. 
Im Verlauf des HÜZ zeigt sich diesbezüglich eine geringfügige Zunahme inaktiver 
Ovarien, wobei im November bei rund 11 % der untersuchten Stuten ein klinisch ma-
nifester Anöstrus vorliegt. Demgegenüber konnte anhand der Beurteilung der endo-
metrialen Aktivität eine vollständige endometriale Inaktivität im HÜZ ausschließlich im 
November bei 6 % der Tiere beobachtet werden. 
Nach Literaturangaben sind ganzjährig auftretende ovarielle Zyklen bei etwa 30 % 
aller Stuten nachweisbar (BURKHARDT 1947, VAN NIEKERK 1967a, WEEDMAN et 
al. 1993, HUSZENICZA et al. 2000, KING et al. 2010, AURICH 2011). Innerhalb der 
Stutenpopulation der eigenen Untersuchungen ist demgegenüber der hohe Prozent-
satz zyklisch aktiver Tiere (ovarielle Aktivität) in jenen den tiefen Winteranöstrus be-
grenzenden Monaten (November: ca. 89 %, Februar: ca. 91 %) auffällig. Dies liegt 
mit hoher Wahrscheinlichkeit in der Vorselektion des Probengutes durch den einsen-
denden Tierarzt begründet; so scheint in erster Linie eine Bioptierung zyklisch aktiver 
Stuten einem erneuten Deckeinsatz vorauszugehen. 
Während zu Beginn des FÜZ im Februar ca. 9 % der Stuten inaktive Ovarien aufwei-
sen, sinkt dieser Anteil bis zum April kontinuierlich auf weniger als 4 % ab. Vergleich-
bare Tendenzen können auch anhand der endometrialen Aktivitätsbewertung beob-
achtet werden. Auffällig ist zudem der hohe Prozentsatz inaktiver Endometrien im 
März, welcher jenen im Februar um mehr als das Doppelte übersteigt. Im Rahmen 
der vorliegenden Arbeit ist dies jedoch sehr wahrscheinlich auf die schwankende 
Probenanzahl innerhalb der halbmonatlichen Untersuchungsintervalle zurückzufüh-
ren. 
In weiterführenden Studien ließe sich mittels Verlaufsuntersuchungen die Frage klä-
ren, ob Stuten mit einer endometrialen Aktivität während des HÜZ im tiefen Winter-
anöstrus noch das Stadium der Inaktivität erreichen. Entsprechende Folgeunter-
suchungen sollten im FÜZ insbesondere bei Stuten, welche im April ein noch 
inaktives/wenig aktives Endometrium aufweisen, durchgeführt werden. Somit könnte 
die Entwicklung/das Wiedereinsetzen der endometrialen Aktivität während der physi-




5.3.2 Endometriale Differenzierung im saisonalen Kontext 
Die Mehrheit der im HÜZ und FÜZ untersuchten Endometrien weist eine reguläre 
Funktionsmorphologie auf. Bei dem Anteil fehldifferenzierter Proben überwiegt eine 
irreguläre Funktionsmorphologie (über 90 %). Ungleichmäßig differenzierte Endome-
trien sind in den einzelnen halbmonatlichen Untersuchungszeiträumen von Herbst 
und Frühjahr hingegen nicht bzw. lediglich vereinzelt nachweisbar. Nach Literaturan-
gaben wird das Vorkommen einer ungleichmäßigen Differenzierung u. a. mit chro-
nisch-degenerativen, lichtmikroskopisch (noch) nicht erfassbaren endometrialen 
Alterationen in Zusammenhang gebracht (HÄFNER et al. 2001, BISCHOFBERGER 
et al. 2014). Darüber hinaus steht die Hypothese eines partiell hormonrefraktären 
Endometriums, wobei die Ursachen hierfür bisher unklar sind (SCHOON et al. 1999). 
Während des HÜZ nimmt der Prozentsatz fehldifferenzierter Endometrien vom spä-
ten September (14 %) bis Anfang November (44 %) zu (s. Abb. 4.4, Kap. 4.1.1.2, S. 
48). Der prozentual hohe Anteil fehldifferenzierter Proben zu Beginn des HÜZ (Sep-
tember I) bzw. dessen niedriger Wert in der zweiten Novemberhälfte liegt am ehes-
ten in der schwankenden Anzahl untersuchter Endometrien begründet. Zudem könn-
te der rückläufige Prozentsatz nachweisbarer Differenzierungsstörungen am Ende 
des HÜZ im Zusammenhang mit der Zunahme inaktiver Endometrien und dem Sis-
tieren der ovariellen Aktivität (KING et al. 1988, WEEDMAN et al. 1993, IRVINE et al. 
2000, NEQUIN et al. 2000, NUNES et al. 2002, 2005, GINTHER et al. 2003a, b) 
während des tiefen Winteranöstrus stehen. 
Im FÜZ ist insgesamt eine kontinuierliche Abnahme fehldifferenzierter Endometrien 
nachweisbar. Dabei lassen sich im Detail zwei gesonderte Abschnitte herausstellen. 
Zunächst wird ein mäßiger Anstieg fehldifferenzierter Proben von Anfang Februar 
(ca. 24 %) bis zum späten März (32 %) beobachtet. In den weiteren Untersuchungs-
abschnitten folgt daraufhin ein relativ kurzer und prägnanter Abfall auf ca. 13 % in der 
zweiten Aprilhälfte (s. Abb. 4.13, Kap. 4.2.1.2, S. 65). Der relativ hohe bzw. anfangs 
zunehmende Prozentsatz fehldifferenzierter Endometrien könnte in einem direkten 
Zusammenhang mit dem Wiedereinsetzen sowie der zunehmenden ovariellen Stero-
idhormonsynthese (BØGH et al. 2000, WATSON et al. 2002) zu diesem Zeitpunkt 
stehen. KENNEY (1978) sowie KENNEY u. DOIG (1986) vermuten hierbei eine 
anpassungsbedingte Verzögerung der zyklussynchronen endometrialen Differenzie-
rung als Reaktion auf die wiedereinsetzenden ovariellen Stimuli zu dieser Jahreszeit. 
Die anschließend innerhalb eines Monats rapide sinkende Anzahl fehldifferenzierter 
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Proben deutet in diesem Zusammenhang folglich auf eine zunehmend erfolgreiche 
endometriale Adaptation und damit den nahenden Beginn der physiologischen Deck-
saison hin. 
Aus den von SCHOON et al. (2000) und ELLENBERGER et al. (2005) durchgeführ-
ten Untersuchungen kann eine saisonale Assoziation endometrialer Differenzie-
rungsstörungen nicht abgeleitet werden. Die deutliche Zu- bzw. Abnahme des 
Prozentsatzes fehldifferenzierter Endometrien in den halbmonatlichen Untersu-
chungsintervallen der vorliegenden Arbeit spricht hingegen durchaus für eine nicht 
unerhebliche Beeinflussung der endometrialen Funktionsmorphologie durch spezi-
fische saisonale Adaptationsmechanismen im Bereich der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Ovar-Uterus-Achse. Anhand der für diese Studie ausgewählten Proben ist nur 
die Beurteilung des Status praesens der Endometrien möglich. Für das Einzeltier 
können somit keine Aussagen über den weiteren Verlauf der endometrialen Differen-
zierung getroffen werden. Weiterführende Studien sollten daher durch Verlaufsunter-
suchungen die Entwicklung/Differenzierung im HÜZ dokumentierter Fehldifferen-
zierungen während des Winteranöstrus (HÜZ, tiefer Winteranöstrus, FÜZ) prüfen. 
Dadurch ließe sich ermitteln, ob etwaige endometriale Differenzierungsstörungen 
über den gesamten Zeitraum bestehen bleiben, oder aber sich während der Monate 
des tiefen Winteranöstrus eine reguläre, jedoch mglw. inaktive Funktionsmorphologie 
ausprägt. Mittels entsprechender Untersuchungsmethoden könnte auch für den FÜZ 
nachvollzogen werden, wie und in welchem Zeitraum sich das morphologisch-
funktionelle Erscheinungsbild der Endometrien fehldifferenzierter Stuten im weiteren 
Verlauf der Decksaison entwickelt oder ob die Inaktivität persistiert. 
Das histomorphologische Erscheinungsbild fehldifferenzierter Endometriumproben 
der vorliegenden Studie, entspricht dem von Fehldifferenzierungen während der phy-
siologischen Decksaison. Diese wurden von SCHOON et al. (1999, 2000), HÄFNER 
(1999) und HÄFNER et al. (2001) eingehend charakterisiert. Eine Übereinstimmung 
der lichtmikroskopisch erfassbaren Eigenschaften der für diese Arbeit untersuchten 
Endometrien besteht zudem mit Differenzierungsstörungen wie sie bspw. infolge 
neoplasieassoziierter Endokrinopathien (ELLENBERGER et al. 2000, 2002, 2005, 
BARTMANN et al. 2001), medikamenteller Interventionen (KLUG et al. 1997, JÄGER 
et al. 2008, JÄGER, 2009) und bei Sportstuten (KILGENSTEIN, 2014) beschrieben 
sind. Als Ursache einer irregulären Differenzierung werden im Allgemeinen 




al. 2000, HÄFNER et al. 2001). Aufgrund der Selektionskriterien (s. Kap. 3.2.1, S. 31 
f.) bei der Probenauswahl sind im eigenen Untersuchungsgut nicht-saisonale Einflüs-
se wie bspw. ovarielle Neoplasien, eher auszuschließen. Eine Beeinflussung der 
endometrialen Funktionsmorphologie durch medikamentelle Interventionen, wie sie 
von KLUG et al. (1997), JÄGER et al. (2008), JÄGER (2009) und KILGENSTEIN 
(2014) nachgewiesen wurden, ist anhand der vorberichtlichen Informationen nicht 
beurteilbar. 
Bei zyklischen Maultierstuten beobachten HUTH et al. (2008) und JÄGER et al. 
(2008) trotz der ovariellen Aktivität eine Diskrepanz der klinisch-gynäkologischen, en-
dokrinologischen sowie histomorphologisch-funktionellen Befunde während der phy-
siologischen Decksaison. Dabei sehen die Autoren bei den in diesem Zeitraum unter-
suchten Maultierstuten deutliche Parallelen zu den Beschreibungen der Ereignisse 
während der ÜZ der Pferdestute. Für die Pferdestute ist daher während der ÜZ mög-
licherweise der Einfluss z. B. der saisonal variierenden Ovaraktivität (BØGH et al. 
2000, NEQUIN et al. 2000, WATSON et al. 2002, GINTHER et al. 2003b, DONADEU 
u. WATSON 2007) als Auslöser hormoneller Imbalances/Dysregulationen in Betracht 
zu ziehen. 
Insgesamt kann das Auftreten irregulärer Differenzierungen während der ÜZ, ebenso 
wie die ab-/zunehmende endometriale Aktivität, daher möglicherweise als Teilaspekt 
der „physiologischen Asynchronizität“ (SCHOON et al. 1994, 1997a, HÄFNER 1999) 
bewertet werden. 
 
5.3.2.1 Potenzielle Einflussfaktoren auf die endometriale Funktions- 
 morphologie während der ÜZ (Alter, Parität und Güstzeit) 
Anhand der Verteilung der Altersgruppen, der Anzahl der Abfohlungen sowie der 
Dauer der Güstzeit der untersuchten Stuten im HÜZ und FÜZ kann keine direkte 
Korrelation zu den verschiedenen endometrialen Funktionsmorphologien (regulär 
sowie fehldifferenzierte Endometrien) abgeleitet werden. In den bisher veröffentlich-
ten Studien mit einer ganzjährigen Betrachtung endometrialer Differenzierungsstö-
rungen werden ebenfalls weder ein alters- noch ein paritätsabhängiger Einfluss 
nachgewiesen (SCHOON et al. 2000, ELLENBERGER et al. 2005, EBERT et al. 
2014). 
Bei dem von HÄFNER (1999), sowohl aus dem Zeitraum der physiologischen Zucht-
saison als auch dem Winteranöstrus (einschließlich der ÜZ), untersuchten Probengut 
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tritt eine irreguläre glanduläre Differenzierung vorwiegend bei Stuten mit einem Alter 
zwischen 10 und 19 Jahren sowie einer Güstzeit von mindestens einem Jahr auf. Im 
Gegensatz dazu sind die in der vorliegenden Studie im HÜZ untersuchten Tiere mit 
einer entsprechenden endometrialen Funktionsmorphologie jünger (2 – 9 Jahre) und 
höchstens ein Jahr güst. Hinsichtlich der Parität der jeweiligen Stuten zeigen zudem 
überwiegend Nullipara eine glanduläre Fehldifferenzierung. 
In den eigenen Untersuchungen kann das Auftreten von Differenzierungsstörungen 
im HÜZ bei überwiegend jungen Stuten möglicherweise dadurch erklärt werden, 
dass ein klinisch manifester (Winter-)Anöstrus tendenziell häufiger bei jüngeren Tie-
ren auftritt (WESSON u. GINTHER 1981a, 1981b, FITZGERALD u. MCMANUS 
2000). Zudem kann den Autoren zufolge bei diesen Stuten ein früherer Eintritt in die 
Phase des Übergangs von der physiologischen Decksaison in den tiefen Winteran-
östrus beobachtet werden. Ältere Tiere weisen im Vergleich dazu häufiger ein eher 
kontinuierliches und ganzjähriges Zyklusgeschehen auf. 
Differenzierungsstörungen werden im FÜZ häufiger bei Tieren mit einem Alter zwi-
schen 10 und 17 Jahren beobachtet. Dies ist möglicherweise mit den Beobachtung-
en einiger Autoren vereinbar, die bei älteren Stuten ein späteres Einsetzen der zykli-
schen Aktivität dokumentieren (VANDERWALL u. WOODS 1990, VANDERWALL et 
al. 1993, CARNEVALE et al. 1997). Ursächlich wird bei älteren Tieren eine potenziell 
länger andauernde reduzierte Follikelaktivität und ovarielle Dysfunktion diskutiert. En-
dometriale Fehldifferenzierungen könnten somit die Folge einer Verzögerung dieser 
Anpassungsmechanismen innerhalb der „Reproduktionsachse“ (Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Uterus-Achse) darstellen. 
Das vermehrte Auftreten fehldifferenzierter Endometrien im HÜZ und FÜZ bei Tieren 
mit einer Güstzeit von weniger als einem Jahr kann möglicherweise durch eine ver-
zögerte postpartale endometriale Anpassung infolge hormoneller Imbalances/Dysre-
gulationen bedingt sein (BAILEY u. BRISTOL 1983, VANDEPLASSCHE et al. 1983, 
KATILA 1988, STEIGER et al. 2001, STEIGER 2002). STEIGER et al. (2001) und 
STEIGER (2002) beschreiben in ihren Arbeiten u. a. die lichtmikroskopisch erfassba-
ren Charakteristika postpartal entnommener Endometriumproben, insbesondere von 
solchen mit einer verzögerten Involution. Im Rahmen der eigenen Untersuchungen 






5.3.2.2 Vergleich der Ergebnisse der endometrialen Funktionsanalyse mit den 
 Befunden der klinisch-gynäkologischen Untersuchung 
Die Kongruenz der nachgewiesenen endometrialen Funktionsmorphologie und des 
klinischen Zyklusstandes variiert während der halbmonatlichen Untersuchungsinter-
valle im Herbst (57 % bis 73 %) und Frühjahr (58 % bis 81 %). Eine eindeutige Ten-
denz hinsichtlich einer Zu- bzw. Abnahme wird nicht ersichtlich. Insgesamt beträgt 
die Kongruenz für beide Untersuchungszeiträume im Mittel ca. 70 %. 
In den fehldifferenzierten Proben stimmen dominierende Funktionsmorphologie und 
klinischer Zyklusstand durchschnittlich zu nur noch rund 53 % (HÜZ) bzw. ca. 62 % 
(FÜZ) überein. Eine fehlende Kongruenz endometrialer und klinischer Befunde ist 
somit überwiegend bei Stuten mit einer endometrialen Fehldifferenzierung nach-
weisbar. 
Anhand der Hormonwertanalysen von ausgewählten Stuten aus dem FÜZ (s. Tab. 
4.16, Kap. 4.2.3, S. 72) mit sowohl regulär als auch fehldifferenzierten Endometrien, 
können darüber hinaus keine Alterationen der ovariellen Steroidhormonsynthese be-
obachtet werden. Die ermittelten Hormonwerte liegen insgesamt in dem in der Lite-
ratur (PLOTKA et al. 1971, STABENFELDT et al. 1971, SHARP u. BLACK 1973, 
NODEN et al. 1975, PALMER u. JOUSSET 1975, NELSON et al. 1985, MEINECKE 
et al. 1987, AURICH u. KLUG 1993, DÖCKE 1994, GINTHER et al. 2011) angegebe-
nen interindividuellen und zyklusstandspezifischen Schwankungsbereich regulär zy-
klierender Stuten während der physiologischen Decksaison. 
Insgesamt deuten sowohl die im Herbst als auch im Frühjahr ermittelten Ergebnisse 
wahrscheinlich auf eine anpassungsbedingte Verzögerung der zyklussynchronen en-
dometrialen Differenzierung (KENNEY 1978, KENNEY u. DOIG 1986) hin, welche 
am ehesten auf einer verspäteten oder aber fehlerhaften Signaltransduktion zwi-
schen Ovar und Endometrium (KENNEY 1978) beruht. 
Die postulierte Entkopplung der endometrialen Funktionsmorphologie von den kli-
nisch-gynäkologischen Befunden während der ÜZ ist in der Literatur bisher nur sehr 
vereinzelt Gegenstand weiterer Untersuchungen (GOCKELN et al. 2006). Bezogen 
auf das Phänomen der Asynchronizität insgesamt, beobachten GREENHOFF u. 
KENNEY (1975) sowie KENNEY (1978) im Rahmen der klinisch-gynäkologischen 
Untersuchung bspw. eine mangelhafte Korrelation von Follikelreife und zervikaler 
Relaxation. 
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5.3.3 Expressionsverhalten von ERα, PR und Ki67-Antigen in ausgewählten 
 endometrialen Bioptaten 
Für die morphologische und funktionelle Beurteilung ausgewählter Endometriumbiop-
tate aus dem HÜZ und FÜZ, wurde neben einer routinemäßigen H.-E.-Färbung kom-
plementär die Expression ausgewählter immunhistologischer Marker untersucht. Da-
bei erfolgte eine Auswertung der Expression der Steroidhormonrezeptoren ERα und 
PR sowie des Proliferationsmarkers Ki67-Antigen sowohl in regulär differenzierten 
Endometrien als auch in solchen mit glandulären Differenzierungsstörungen. Das 
Expressionsverhalten der Steroidhormonrezeptoren (ERα und PR) und der Nachweis 
von Ki67-Antigen sind in Endometrien regulär zyklierender Stuten (BRUNCKHORST 
et al. 1991, WATSON et al. 1992, AUPPERLE et al. 2000) sowie in inaktiven En-
dometrien während des tiefen Winteranöstrus und Teilen der Übergangszyklen 
(AUPPERLE et al. 2003, GOCKELN et al. 2006) bereits gut dokumentiert. 
In der vorliegenden Studie weisen die untersuchten Proben, unabhängig von der 
Funktionsmorphologie, z. T. eine deutliche Heterogenität in Bezug auf die endome-
triale Aktivität auf. Zudem war der exakte Zyklustag zum angegebenen Zeitpunkt der 
Probenentnahme auf Grundlage der anamnestischen Daten und zusammen mit den 
Ergebnissen der histomorphologischen Untersuchung nicht ermittelbar. Aufgrund der 
gewählten zyklusphasenspezifischen Darstellung der Ergebnisse ist dies bei deren 
abschließender Interpretation mit zu berücksichtigen. 
 
5.3.3.1 Expressionsverhalten von ERα, PR und Ki67-Antigen in Endometrien 
 mit einer regulären Funktionsmorphologie 
Proliferation und Sekretion: Während der physiologischen Decksaison beobachten 
AUPPERLE et al. (2000) über den gesamten Zyklus der Stute v. a. im luminalen 
Epithel und den Drüsenausführungsgängen eine schwache Expressionsintensität 
von ERα und PR sowie eine überwiegend geringe Nachweisbarkeit von Ki67-Anti-
gen. Demgegenüber wird in den übrigen endometrialen Strukturen ein deutlich zy-
klusphasenspezifisch variierendes Expressionsverhalten der genannten Marker de-
tektiert (BRUNCKHORST et al. 1991, WATSON et al. 1992, AUPPERLE et al. 2000). 
Eine entsprechend von luminal nach basal zunehmende Expression von ERα und 
PR sowie von Ki67-Antigen ist auch im eigenen Untersuchungsmaterial nachweisbar. 
Bei Betrachtung der Medianwerte wird generell jedoch nur eine außerordentlich ge-




jahr entnommene Bioptate ein tendenziell stärkeres Expressionsverhalten aufweisen. 
Hinsichtlich der Proliferationsaktivität (Ki67-Antigenexpression) wurde von verschie-
denen Autoren eine positive Korrelation dieser mit der Expressionsintensität von ERα 
und PR ermittelt (RAILA et al. 1997, GERSTENBERG et al. 1999, AUPPERLE et al. 
2000). Demnach könnte die annähernd fehlende Nachweisbarkeit von Ki67-Antigen 
in den Proben der vorliegenden Studie möglicherweise auf die niedrige Steroidhor-
monrezeptorexpression zurückgeführt werden. 
Bei Gegenüberstellung der immunhistologischen Ergebnisse von sekretorisch und 
proliferativ differenzierten Endometrien in den ÜZ zeigt sich, dass die Medianwerte 
der ERα- und PR-Expression während der Sekretionsphase in nahezu allen ausge-
werteten Strukturen höher ausfallen als während der Proliferationsphase. Zudem 
können in beiden Zyklusphasen z. T. große Schwankungsbreiten der Expression bei-
der Rezeptoren nachgewiesen werden. Inwieweit das beschriebene Expressionsver-
halten ferner der fehlenden taggenauen Zyklusphasenzuordnung und/oder vermin-
derten Aktivitätsgraden innerhalb der Proben zuzuschreiben ist, kann abschließend 
nicht sicher beurteilt werden. 
Insgesamt stehen die aufgeführten Beobachtungen jedoch im Gegensatz zum 
Expressionsverhalten der Steroidhormonrezeptoren während der physiologischen 
Decksaison (BRUNCKHORST et al. 1991, WATSON et al. 1992, AUPPERLE et al. 
2000). In einzelnen Proben der beiden entsprechenden Zyklusstadien kann darüber 
hinaus gelegentlich eine dezente bis geringgradige Ki67-Antigenexpression beob-
achtet werden. Hinsichtlich der Divergenz von endometrialer Morphologie und der 
entsprechenden Expression der Steroidhormonrezeptoren sowie Ki67-Antigen sind 
die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den Untersuchungsergebnissen von 
AUPPERLE et al. (2003) und GOCKELN et al. (2006) vergleichbar. Dies deutet ins-
gesamt auf eine fehlerhafte bzw. verzögerte Transduktion der ovariellen/hormonellen 
Signale auf endometrialer Ebene hin (KENNEY 1978, HÄFNER et al. 2001). Für eine 
derartige „Entkopplung“ sprechen zudem die Serumhormonkonzentrationen (E2 und 
P4) ausgewählter Stuten, welche innerhalb der Schwankungsbreiten von Tieren wäh-
rend der physiologischen Decksaison (s. Tab. 4.16, Kap. 4.2.3, S. 72; Kap. 9.2, S. 
117) (PLOTKA et al. 1971, STABENFELDT et al. 1971, SHARP u. BLACK 1973, 
NODEN et al. 1975, PALMER u. JOUSSET 1975, NELSON et al. 1985, MEINECKE 
et al. 1987, AURICH u. KLUG 1993, DÖCKE 1994, GINTHER et al. 2011) liegen. 
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Inaktivität: Für die immunhistologische Untersuchung inaktiver Endometrien aus den 
ÜZ standen lediglich einzelne Proben aus dem HÜZ (n = 1) und FÜZ (n = 8) zur Ver-
fügung. Trotz einer klinisch dokumentierten ovariellen und hormonellen Aktivität der 
im Herbst untersuchten Stute konnte innerhalb des Gewebequerschnitts keine Ex-
pression der Steroidhormonrezeptoren und von Ki67-Antigen nachgewiesen werden. 
Ein falsch-negatives Ausbleiben der immunhistologischen Reaktionen wird aufgrund 
der Resultate der ausgewerteten Positivkontrollen als unwahrscheinlich erachtet. Die 
inaktiven Endometrien aus dem FÜZ wiesen im Median eine geringe, von luminal 
nach basal zunehmende Expressionsintensität der Steroidhormonrezeptoren sowie 
eine nahezu fehlende Proliferationsaktivität auf. Eine vergleichbar schwankende 
ERα- und PR-Expression beschreiben AUPPERLE et al. (2003) innerhalb physiolo-
gisch inaktiver Endometrien von Pferdestuten sowie HUTH et al. (2008) und JÄGER 
et al. (2008) in Proben endometrialen Gewebes von azyklischen Maultierstuten wäh-
rend der physiologischen Decksaison. 
Möglicherweise ist dies ebenfalls auf die bereits beschriebenen physiologischen Ent-
kopplungsprozesse zurückzuführen (KENNEY et al. 1978), wie sie im Rahmen der 
ÜZ u.a. auch von GOCKELN et al. (2006) beobachtet werden können. 
 
5.3.3.2 Expressionsverhalten von ERα, PR und Ki67-Antigen in Endometrien 
 mit einer irregulären Funktionsmorphologie 
Die Endometrien aus den ÜZ mit einer irregulär proliferativen bzw. irregulär 
sekretorischen glandulären Differenzierung weisen ein vergleichbares Expressions-
verhalten der Steroidhormonrezeptoren (ERα und PR) und von Ki67-Antigen auf, wie 
regulär differenzierte Proben aus den entsprechenden Untersuchungszeiträumen. 
Für die nachgewiesenen Schwankungen im eigenen Probenmaterial sind ursächlich 
u. a. die bereits im Kap. 5.3.3.1 (S. 88 ff.) beschriebenen Aspekte in Betracht zu 
ziehen. Die Expression von ERα, PR und Ki67-Antigen ist in fehldifferenzierten En-
dometrien generell stärker als in den regulär differenzierten Gewebeproben. Zudem 
wird mithilfe des IRS beider Steroidhormonrezeptoren ein deutliches Defizit von PR 
ersichtlich. Während die eigenen Untersuchungsergebnisse diesbezüglich mit den 
Beobachtungen von HÄFNER et al. (2001) übereinstimmen, ist eine Vergleichbar-
keit beider Studien auch mit Blick auf die angewandten Selektionskriterien zur Aus-
wahl des Untersuchungsgutes nur eingeschränkt möglich. Zum einen umfasst das 




gesamte Zuchtsaison, zum anderen weisen die von ihnen untersuchten Proben z. T. 
ausgeprägte entzündliche und chronisch-degenerative Alterationen auf. Auch wenn 
die betroffenen Areale bei dieser Studie von der Beurteilung ausgeschlossen wur-
den, kann eine Beeinflussung des Expressionsverhaltens benachbarter unveränder-
ter endometrialer Strukturen, insbesondere durch entzündliche Alterationen, nicht 
sicher ausgeschlossen werden. Diesbezüglich wurden bisher nur wenige Untersu-
chungen veröffentlicht und aus deren Ergebnissen zudem unterschiedliche Schluss-
folgerungen formuliert. Während BRACHER et al. (1991) und WATSON et al. (1992) 
keinen Unterschied in der Steroidhormonrezeptordichte von unveränderten Endome-
trien und solchen mit einer persistierenden Endometritis beobachten, wird von ande-
ren Autoren eine erhöhte Expression von ERα, PR und Ki67-Antigen in entzündlich 
alterierten Endometriumproben der Stute (MALSCHITZKY et al. 2008) sowie der 
Frau (MISHRA et al. 2008) beschrieben. 
Für die Ätiopathogenese einer irregulären endometrialen Funktionsmorphologie wäh-
rend der physiologischen Decksaison werden sowohl eine zentral/ovariell vermittelte 
hormonelle Dysregulation als auch eine gestörte Signaltransduktion stromal-epithel-
ialer Interaktionen innerhalb des Endometriums angenommen (SCHOON et al. 2000, 
HÄFNER et al. 2001). Unter Berücksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden Ar-
beit sind die in der Literatur beschriebenen Ursachen irregulärer Differenzierungen 
sehr wahrscheinlich auch für deren Auftreten während der ÜZ anzunehmen. In die-
sem Zusammenhang sollten sie daher am ehesten als morphologisches Korrelat 
physiologischer saisonaler Anpassungsreaktionen des equinen Endometriums inter-
pretiert werden. Der schwachen Expression der untersuchten immunhistologischen 
Marker liegt möglicherweise auch bei den fehldifferenzierten Endometrien eine für 
die ÜZ charakteristische, transitionelle Verzögerung der ovariell-endometrialen Inter-
aktion zu Grunde. 
 
5.4 Fazit 
Nach derzeitigem Kenntnisstand stellt die vorliegende Studie die erste detaillierte 
Dokumentation der morphologisch-funktionellen Gegebenheiten im equinen Endo-
metrium während der ÜZ im Herbst und Frühjahr dar. Trotz der Heterogenität des 
Probengutes sowie der entsprechenden anamnestischen Daten können im equinen 
Endometrium hinsichtlich der wesentlichen Untersuchungsparameter charakteristi-
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sche Tendenzen aufgezeigt werden, welche insgesamt das Verständnis der physio-
logischen Abläufe während der ÜZ ergänzen. 
In den untersuchten Zeiträumen im Herbst und Frühjahr variiert die endometriale 
Aktivität. Die in den jeweiligen Bioptaten beobachtete progressive Ab- (HÜZ) bzw. 
Zunahme (FÜZ) kann demzufolge als physiologisches und charakteristisches histo-
morphologisches Merkmal der ÜZ interpretiert werden. 
Der Prozentsatz fehldifferenzierter Endometrien nimmt im Verlauf des HÜZ ab der 
zweiten Septemberhälfte bis zum frühen November deutlich zu. Im Gegensatz dazu 
steigt die Rate an fehldifferenzierten Endometrien im FÜZ von Februar bis zum spä-
ten März und sinkt anschließend bis zum Ende des untersuchten Zeitraumes im 
April. Demnach ist eine endometriale Fehldifferenzierung sehr wahrscheinlich: 
1. ein charakteristisches histomorphologisches Merkmal der ÜZ 
2. die Konsequenz physiologischer Adaptationsprozesse des Endometriums vom 
Winteranöstrus hin zu einer normalen zyklischen Aktivität und umgekehrt 
Ein weiteres charakteristisches Merkmal der ÜZ im Frühjahr und Herbst ist zudem 
möglicherweise die relativ geringe Kongruenz von histologischen endometrialen 
Befunden und anamnestischen klinisch-gynäkologischen Untersuchungsergeb-
nissen. Darüber hinaus wurde, vergleichbar mit den Untersuchungsergebnissen von 
AUPPERLE et al. (2003) und GOCKELN et al. (2006), eine Divergenz von endome-
trialer Morphologie und der entsprechenden Expression der Steroidhormonrezepto-
ren sowie Ki67-Antigen beobachtet. Diese könnte somit ebenfalls, als ein in diesem 
Zeitraum möglicherweise physiologischer Befund, die ÜZ kennzeichnen. 
Die Hypothese von KENNEY (1978) unterstützend, legen auch die Ergebnisse dieser 
Studie insgesamt den Schluss nahe, dass die in den untersuchten Zeiträumen von 
den Ovarien ausgesandten hormonellen Signale oftmals keine adäquate Reaktion im 
Endometrium bewirken. Während der ÜZ werden sowohl endometriale Fehldifferen-
zierungen als auch die fehlende Kongruenz histomorphologischer und klinisch-gynä-
kologischer Befunde in entsprechenden Bioptaten relativ häufig beobachtet. Die 
prognostische Relevanz, insbesondere einer in diesem Zeitraum diagnostizierten Dif-
ferenzierungsstörung, ist dabei jedoch weiterhin unklar. Während der physiologi-
schen Decksaison stellen endometriale Fehldifferenzierungen einen wichtigen patho-
logischen Befund dar, welcher einer Konzeption und Aufrechterhaltung der Gravidität 




diagnostische Bioptatentnahme zur endometrialen Funktionsanalytik erst ab dem 
späten April und vor September stattfinden. Eine Kategorisierung und Bewertung des 
equinen Endometriums hinsichtlich chronisch-degenerativer sowie entzündlicher Al-
terationen kann hingegen über das gesamte Jahr erfolgen. 
 
5.5 Ausblick und weiterführende Untersuchungen 
5.5.1 Homogenität des Probenmaterials 
Im Rahmen dieser Studie wurden die ÜZ der Stute anhand der Auswertung von 
endometrialen Gewebeproben insgesamt eingehend charakterisiert. An einer relativ 
großen Probenanzahl konnten dabei, neben endometrialer Aktivität und Funktions-
morphologie, insbesondere Differenzierungsstörungen im HÜZ und FÜZ detailliert 
beurteilt und beschrieben werden. Um jedoch auch den individuellen Verlauf der ge-
nannten Parameter beurteilen und bewerten zu können, wären für nachfolgende Ar-
beiten Verlaufsuntersuchungen notwendig. Mit der Entnahme von Folgebioptaten 
sollte zum Zeitpunkt der Probengewinnung eine ausführliche Dokumentation der kli-
nisch-gynäkologischen Untersuchungsbefunde erfolgen und zudem Material für en-
dokrinologische Analysen gewonnen werden. 
Entsprechende Untersuchungen würden neben der Erstellung eines detaillierten en-
dometrialen Aktivitätsprofils auch die Überprüfung und Bewertung glandulärer Diffe-
renzierungsstörungen in ihrer zeitlichen Entwicklung während der ÜZ ermöglichen. 
Darüber hinaus sollten diese Studien auch die Übergänge von der physiologischen 
Decksaison zum HÜZ sowie entsprechend den Zeitraum vom FÜZ bis zum Einset-
zen eines physiologischen regulären Zyklusgeschehens mit einbeziehen. 
 
5.5.2 Funktionelle Charakterisierung des Endometriums während der ÜZ 
In der Literatur werden im Bereich der HHpO-Achse während der ÜZ im Herbst und 
Frühjahr jeweils unterschiedliche physiologische Abläufe diskutiert, welche entweder 
die Ausprägung eines manifesten tiefen Winteranöstrus oder ein Wiedereinsetzen 
der normalen zyklischen Aktivität provozieren. Der Uterus und insbesondere das 
Endometrium fehlen dabei bisher vollständig in diesen Überlegungen oder werden 
nur sehr vereinzelt in die Betrachtungen mit einbezogen. So scheint der Uterus im 
Wesentlichen als Erfolgsorgan am Ende der „Reproduktionsachse“ wahrgenommen 
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zu werden und weniger als Bestandteil eines Gefüges, in welchem er zudem als 
Effektor in Erscheinung tritt. 
Bei einer separaten Betrachtung des Endometriums zeigt sich jedoch, dass dieses 
Gewebe eine erhebliche sekretorische Leistung besitzt. So wird beispielsweise im 
Endometrium regulär zyklierender Stuten u. a. eine Oxytozin-regulierte PGF2α-Pro-
duktion und -Freisetzung beobachtet (SHARP et al. 1997, STARBUCK et al. 1998, 
STOUT u. ALLEN 1999, BAE u. WATSON 2003). KING et al. (2010) untersuchten 
die Freisetzung von PGF2α erstmals auch während des HÜZ und vermuten diesbe-
züglich eine gestörte Signaltransduktion infolge saisonal beeinflusster funktioneller 
Modifikationen der Ovarien und/oder des Uterus. Darüber hinaus kann im physiolo-
gischen Zyklusverlauf, bedingt durch die gegenläufige Konzentrationsdynamik von E2 
und P4 eine kontinuierliche qualitative und quantitative Anpassung der uterinen Se-
kretion beobachtet werden (BEIER u. BEIER-HELLWIG 1998). Eine Übersicht über 
die zyklusphasenspezifische Expression ausgewählter endometrialer Proteine liefert 
erstmals HOFFMANN (2006). In Folge sowohl entzündlicher als auch chronisch-
degenerativer Alterationen des Endometriums konnten Abweichungen im Protein-
muster beobachtet werden, welche sich möglicherweise fertilitätsmindernd auf das 
uterine Milieu auswirken (BADER et al. 1997, HOFFMANN 2006, HOFFMANN et al. 
2009, LEHMANN et al. 2011). Ähnliche Folgen für das uterine Mikromilieu, die einer 
Konzeption bzw. Aufrechterhaltung der Gravidität entgegenstehen, werden auch für 
deutlich fehldifferenzierte Endometrien angenommen (HÄFNER et al. 2001). 
In diesem Zusammenhang wäre eine Überprüfung der Expression von Oxytozin-Re-
zeptoren sowie der Synthese von PGF2α und weiterer uteriner Proteine (z. B. Utero-
globin, -ferrin, -kalin sowie CalbindinD9k) in endometrialen Gewebeproben aus den 
Übergangszyklen von besonderem Interesse. Speziell in fehldifferenzierten Endome-
trien wie auch solchen mit einer allgemein vom klinisch-gynäkologischen Zyklusstand 
abweichenden Funktionsmorphologie könnte deren Expressionsmuster zum weiteren 
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Einleitung: Die Übergangszyklen (ÜZ) der Stute sind hinsichtlich klinischer Parameter 
bereits ausführlich charakterisiert. Das Endmetrium wird bislang, trotz seines ele-
mentaren Stellenwertes in der „Reproduktionsachse“, nicht oder nur sehr vereinzelt 
in die Betrachtungen mit einbezogen. 
Ziele der Untersuchungen: Ziel dieser Arbeit war eine umfassende morphologisch-
funktionelle Charakterisierung des equinen Endometriums während der ÜZ, insbe-
sondere im Hinblick auf die endometriale Aktivität und Differenzierung. Zudem wur-
den die dokumentierten endometrialen Charakteristika in ein klinische Parameter 
beinhaltendes Gesamtkonzept eingebunden, um ein tiefergreifendes Verständnis der 
physiologischen Abläufe während des Frühjahrs und Herbstes zu erlangen. Auf die-
ser Grundlage sollte darüber hinaus der optimale Zeitraum einer diagnostischen Bi-
optatentnahme hinsichtlich der Funktionsmorphologie des Endometriums ermittelt 
werden. 
Tiere, Material und Methoden: Für die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 260 En-
dometriumproben von Stuten verschiedener Rassen sowie mit einem variablen und 
individuellen Alters- und Reproduktionsstatus untersucht. Diese stammten im We-
sentlichen aus den Routineeinsendungen (n = 253) des Instituts für Veterinär-Patho-
logie der Universität Leipzig der Jahre 1993 - 2012. Darüber hinaus wurden endome-
triale Gewebeproben von sieben Tieren im Rahmen von Obduktionen entnommen. 
Als Kontrollgruppe dienten Bioptate von sechs klinisch-gynäkologisch gesunden Stu-
ten aus der physiologischen Zuchtsaison, welche an definierten Tagen des Zyklus 
entnommen wurden. Für die Auswertung des Herbst-Übergangszyklus (HÜZ) stan-
den 76 Proben aus den Monaten September, Oktober und November zur Verfügung. 
Der Frühjahrs-Übergangszyklus (FÜZ) wurde durch 184 im Februar, März und April 
entnommene Bioptate repräsentiert. 
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Die Gewebeproben wurden routinemäßig aufgearbeitet und mittels H.-E. gefärbt. 
Eine lichtmikroskopische Untersuchung erfolgte im Besonderen hinsichtlich der en-
dometrialen Aktivität sowie der glandulären und stromalen Differenzierung. An 100 
ausgewählten Endometriumproben wurde zudem eine immunhistologische Untersu-
chung hinsichtlich der Expression von Östrogenrezeptor α und Progesteronrezeptor 
sowie des Proliferationsmarkers Ki67-Antigen durchgeführt. 
Ergebnisse: Während des HÜZ ergibt sich das Bild einer nahezu kontinuierlichen 
Abnahme der endometrialen Aktivität. Demgegenüber kann im Verlauf des FÜZ eine 
deutliche Zunahme der Aktivität beobachtet werden. 
Der Prozentsatz fehldifferenzierter Endometrien nimmt im Herbst von etwa 14 % im 
späten September auf nahezu 44 % in der ersten Novemberhälfte zu. In jenen den 
Untersuchungszeitraum begrenzenden Monatshälften (früher September, 33 %; spä-
ter November, < 30 %) weichen die ermittelten Fehldifferenzierungsraten von der be-
obachteten Zunahme ab. Während des FÜZ ist der höchste Prozentsatz fehldif-
ferenzierter Endometrien im späten März (32 %) zu verzeichnen. Im April fällt der 
Anteil nachgewiesener Differenzierungsstörungen auf < 15 % ab. Mehr als 90 % der 
fehldifferenzierten Gewebeproben weisen eine irreguläre Funktionsmorphologie auf, 
während bei den übrigen Endometrien (< 10 %) eine ungleichmäßige Differenzierung 
beobachtet werden kann. 
Die ermittelte Kongruenz der endometrialen funktionellen Morphologie und des kli-
nisch-gynäkologisch (vorberichtlich) dokumentierten Zyklusstandes aller im HÜZ und 
FÜZ untersuchten Proben beträgt rund 70 %. Die dominierende Funktionsmorpholo-
gie fehldifferenzierter Endometrien passt in ca. 60 % der Fälle zu dem jeweiligen kli-
nisch dokumentierten Zyklusstand. 
Während der ÜZ sind sowohl in regulär als auch in fehldifferenzierten Endometrien 
eine überwiegend schwache Steroidhormonrezeptorexpression und eine nahezu feh-
lende Ki67-Antigenexpression zu beobachten. Insgesamt zeigen die irregulär diffe-
renzierten Endometrien v. a. im Bereich des tiefen Drüsenepithels eine deutlich stär-
kere Expressionsintensität insbesondere von Östrogenrezeptor α als entsprechende 
Strukturen regulär differenzierter Endometrien. 
Schlussfolgerungen: Die vermehrte Nachweisbarkeit endometrialer Fehldifferenzie-
rungen sowie einer fehlenden Kongruenz histomorphologischer und klinisch-gynäko-
logischer Befunde während der ÜZ ist möglicherweise auf eine in diesen Zeiträumen 
physiologische Entkopplung insbesondere der ovariell-endometrialen Regulations-
mechanismen zurückzuführen. Eine diagnostische Bioptatentnahme zur endometri-
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Introduction: With regard to clinical parameters the transitional period of the mare is 
already characterized thoroughly. Despite its important key-role in the reproductive 
axis, however, the endometrium is largely neglected in these considerations. 
Objective: The aim of the present study was a detailed morphofunctional charac-
terization of the equine endometrium during the autumn (ATP) as well as the spring 
transitional period (STP). Special emphasis was placed regarding the endometrial 
activity and differentiation. Furthermore, the investigated endometrial characteristics 
were integrated in a superordinate concept, also considering clinical parameters, in 
order to gain a more comprehensive understanding of physiological processes during 
both ATP and STP. Based on these findings the most effective time span for diag-
nostic biopsy sampling, especially regarding the functional morphology of the endo-
metrium, should be evaluated. 
Material and methods: For this survey altogether 260 endometrial samples of mares 
with a variable age and foaling status as well as of different breeds were investi-
gated. The main part of the examined specimens (n = 253) was obtained from routine 
biopsy submissions sent to the Institute of Pathology at the University of Leipzig from 
1993 to 2012. Moreover, endometrial tissue was retrieved from 7 mares, which were 
submitted for necropsy to the same department. Samples with no endometrial alter-
ations taken from 6 gynaecologically healthy mares during the physiological breeding 
season on defined days of the oestrus cycle served as positive controls. To outline 
the ATP, 76 specimens taken in September, October and November were selected 
for examination. Samples taken in February, March and April were chosen to inves-
tigate the STP (184). 
All samples were routinely processed and stained with haemalum and eosin (H.-E.). 
Subsequently, the samples were evaluated microscopically especially with regard to 
the functional morphology of the endometrium, that means activity as well as glandu-
lar and stromal differentiation. An immunohistochemical evaluation of the expression 
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of oestrogen receptor α and progesterone receptor as well as of Ki67-antigen was 
performed on selected endometrial samples (n = 100). 
Results: Concerning the endometrial activity a considerable decrease in activity from 
September to the second half of November could be detected in ATP. Compared to 
this course in autumn, a noticeable increase in activity could be recognized during 
STP. 
The appearance of endometrial disorders in ATP is characterized by a straight in-
crease from about 14 % in late September to nearly 44 % in the first half of Novem-
ber. At the ‘margins’ of ATP (early September, 33 %; late November, < 30 %) results 
deviating form the mentioned increase were observed. During STP the highest 
percentage of endometrial differentiation disorders could be detected in late March 
(32 %). At the end of STP in April, the percentage of endometrial maldifferentiations 
declined to about 15 % or lower. Altogether, the vast majority (90 %) of specimens 
with differentiation disorders were classified as being differentiated ‘irregularly’. 
Accordingly, only about 10 % of all maldifferentiated endometria showed an ‘unequal’ 
functional morphology. 
A comparison of the clinically evaluated ovarian status and the endometrial functional 
morphology revealed that both parameters were in accordance in about 70 % of all 
mares examined during ATP and STP. Regarding only maldifferentiated endometria, 
a consistence of the predominant functional morphology and the ovarian status could 
only be detected in about 60 % of all investigated cases. 
During the transitional peroids, both regularly differentiated endometria and speci-
mens showing functional disorders showed an only mild steroid hormone receptor 
expression and almost no expression of Ki67-antigen. However, a distinctively higher 
oestrogen receptor α expression could be observed in the epithelial cells of mainly 
mid to basal glands especially in ‘irregular’ differentiated specimens compared to 
according structures of regularly differentiated endometria. 
Conclusion: Endometrial maldifferentiations as well as a relatively low ratio of concor-
dance of the histomorphological findings in the endometrium compared to the repor-
ted gynaecological status are frequently found in biopsies taken during the transi-
tional periods. These two conditions might display a physiological decoupling of the 
regulatory processes between ovaries and endometrium. Therefore, a diagnostic 
sampling – with regard to a functional analysis of the endometrium – should take 
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Allgemeine und klinische Daten – Endometriumbiopsie – Stute 
 
Einsendungsnummer: …………………………………. 





Identifikation/Name: ……………….. Klinik-Nr.: ………………………………… 
  
Rasse: ……………………………… Nutzung: ………………………………… 
 
Alter: ………………… Güst (erfolglos besamt/bedeckt) seit: .…… 
  
Abfohlungen: ……….  
  
Datum der Bioptatentnahme: ..……. Ist die Stute im Jahr der Bioptatentnahme 
tragend geworden? 
ja     nein  






 Rechts: …..………………..… 
 
 Links: ..……………..………… 
Zyklusstand lt. Vorbericht: …………..…… 
 
   
Serum-Hormonwerte E2 [pg/ml]: ………… P4 [ng/ml]: ………… T [ng/ml]: ………… 
 









ja   nein  
wenn ja, wie: ……………….. 
…………….…………………… 
Hormontherapie 
ja   nein  
wenn ja, welche: ……………….. 
…………….……………………….. 
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9.2 Charakterisierung der Kontrollstuten 
 
Tab. 9.1: Charakterisierung der Kontrollstuten 1 - 3 (Rasse, Alter, Reproduktionsstatus) 
einschließlich deren Serumhormonkonzentrationen an definierten Zyklus-/ 
Bioptatentnahmetagen; Sekretionsphase (weiß), Proliferationsphase (hellgrau) 
hervorgehoben 
Stute 1 2 3 
Rasse Warmblut Warmblut Warmblut 
Alter in a 7 11 7 
Reproduktionsstatus Maidenstute unbekannt 2 Fohlen 
 



























Ovulation 23,30 0,52 3,10 0,02 0,90 0,02 
5 17,30 7,50 4,00 1,60 2,50 1,60 
10 16,80 0,67 3,00 2,60 4,60 2,60 
13 14,10 0,52 3,60 0,58 10,40 0,58 
16 18,10 0,47 7,00 0,05 9,50 0,05 
19 29,30 0,26 2,40 0,06 0,90 0,06 
21 19,50 0,27 1,20 1,50 — — 
Legende: E – Serumöstradiol-Konzentration, P – Serumprogesteron-Konzentration, ― keine 
Hormonbestimmung erfolgt 
 
Tab. 9.2: Charakterisierung der Kontrollstuten 4 - 5 (Rasse, Alter, Reproduktionsstatus) 
einschließlich deren Serumhormonkonzentrationen an definierten Zyklus-/ 
Bioptatentnahmetagen; Sekretionsphase (weiß), Proliferationsphase (hellgrau) 
hervorgehoben 
Stute 4 5 6 
Rasse Warmblut Warmblut Warmblut 
Alter in a 7 8 5 
Reproduktions-














































Ovulation 6,00 0,19 0,01 — — — — — — 
5 — — — 4,00 10,80 0,01 4,00 4,50 0,02 
10 5,00 18,50 0,01 3,00 1,10 0,01 4,00 6,10 0,01 
13 3,00 0,66 0,01 5,00 < 0,01 0,01 7,00 < 0,01 0,01 
16 5,00 < 0,10 0,01 6,00 < 0,01 0,01 7,00 < 0,01 0,01 
19 13,00 < 0,10 0,02 4,00 1,30 0,01 3,00 0,19 0,01 
21 5,00 < 0,10 0,01 4,00 6,60 0,01 — 2,10 0,01 
Legende: E – Serumöstradiol-Konzentration, P – Serumprogesteron-Konzentration, 
 T – Serumtestosteron-Konzentration, ― keine Hormonbestimmung erfolgt 
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9.3 Reagenzien für die Immunhistologie 
 
Zitrat-Puffer (10mM, pH 6,0) 
9 ml 0,1 M Zitronensäure (Fa. Merck, Darmstadt) 
41 ml 0,1 M Natriumzitrat (Fa. Merck, Darmstadt) 
450 ml destilliertes Wasser 
 
Tris Buffered Saline (TBS) 
Stammlösung: 
60,57 g Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (Fa. Carl Roth, Karlsruhe) 
610 ml destilliertes Wasser 
390 ml HCl 1 N (Fa. Merck, Darmstadt) 
Gebrauchslösung: 
100 ml Stammlösung 
900 ml 0,8 % NaCl (Fa. Merck, Darmstadt) in destilliertem Wasser 
 
3,3-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB)-Lösung 
100 mg DAB (Fa. Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
200 ml 0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1): 
− 6,81 g Imidazol (Fa. Merck, Darmstadt) 
− destilliertes Wasser ad 1000 ml 
− 500 ml 0,1 M HCl 
















































Histopathologie   Legende: (+)   dezent 
    +/++/+++  gering-/mittel-/hochgradig 
    ―  keine 
Gruppe: 
Identifikation / Name: 
Alter: 
Bioptatentnahme: 
Abfohlungen: Güst (erfolglos besamt/bedeckt): 
Ovarbefund: Zyklusstand lt. Vorbericht: 
Serum-Hormonwerte   E2 [pg/ml]: P4 [ng/ml]: 
 
 
Luminales Epithel     Stroma 
 
Reihung:      Differenzierung: 
Zustand:      Ödem: 
Neutrophile Granulozyten:    Hämosiderose: 
Eosinophile Granulozyten:    Fibrose: 





Stratum compactum    Gefäße 
 
Neutrophile Granulozyten:    Fibrose: 
Eosinophile Granulozyten:    (Peri-)Vaskulitis: 
Lymphozyten:      Lymphangiektasien: 




Stratum spongiosum    Drüsen 
 
Neutrophile Granulozyten:    Dichte: 
Eosinophile Granulozyten:     Aktivität: 
Lymphozyten:      Funktion: 
Makrophagen:     Fibrose: 
Plasmazellen:      Nester: 

















































Identifikation / Name: 
Alter: 
Bioptatentnahme: 
Abfohlungen: Güst (erfolglos besamt/bedeckt): 
Ovarbefund: Zyklusstand lt. Vorbericht: 
Serum-Hormonwerte   E2 [pg/ml]: P4 [ng/ml]: 
 
 
Auswertung Ki67-Antigen:  
 
0 … keine pos. Zellen  WB … wabig 
0,25 … sehr wenige pos. Zellen  PL … plaqueartig 
0,5 … einzelne pos. Zellen  DI … diffus 
1 … wenige pos. Zellen  BS … basal 
2 … mäßige Anzahl pos. Zellen  AP … apikal 
3 … große Anzahl pos. Zellen  MF … multifokal 
IN … intranukleär  BL … basolateral 







0 0,25 0,5 1 2 3 
luminales Epithel 
Drüsenausführungsgänge 





       
tiefe        
Stromazellen        
 
Gefäße 
Endothel        
Intima        





0 0,25 0,5 1 2 3 
Drüsenepithel        




Auswertung ERα, PR: 
 
0 … keine Expression  WB … wabig 
1 … schwache Expressionsintensität  PL … plaqueartig 
2 … mäßige Expressionsintensität  DI … diffus 
3 … starke Expressionsintensität  BS … basal 
IN … intranukleär  AP … apikal 
IZ … intrazytoplasmatisch  MF … multifokal 









































Identifikation / Name: 









432     PP        PP        PP  IRS ×+×+×=  
n = Laufindex PP = Prozentsatz positiver Zellen 
φ = Skalierungsfaktor (φ=5) SI = Färbeintensität 
 
Zuordnung von Farbintensität und SI-Wert 


















0 1 2 3 IRS 
luminales Epithel 
Drüsenausführungsgänge 





      
tiefe       
Stromazellen       
 
Gefäße 
Endothel       
Intima       





0 1 2 3 IRS 
Drüsenepithel       






0 1 2 3 IRS 
luminales Epithel 
Drüsenausführungsgänge 





      
tiefe       
Stromazellen       
 
Gefäße 
Endothel       
Intima       





0 1 2 3 IRS 
Drüsenepithel       
Stromazellen       
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